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OZET

Ehlers-Danlos Sendromu (EDS), kalitsal yumusak bag doku hastaliklarinin klinik
ve genetik heterojen 6zel bir grubudur. Etiyolojide farkli fibriler kollajenlerinin yapisal
genleri veya biyosentezinde rol alan enzimlerdeki gen mutasyonlar: rol oynar Klinik
belirtileri deride hiperelastisite, eklemlerde hipermobilite, kan damarlari ve i¢ organlarda
doku frajilitesi agirlikli olup; tipine gore ¢ok hafiften yasami tehdit edecek derecede agir
tutulumlara kadar genis bir yelpazede gorilebilir. Cocuklar s6z konusu oldugunda,
klinik kriterlerin tamamlanmasi ve ¢ocugun 6zgiil bir EDS tanis1 alabilmesi eriskin yasa
kadar gerceklesmeyebileceginden izlemin kesintisiz olarak siirdiiriilmesi Onemlidir.
Dogru ve detayli bir anamnez ile klinik bulgularin iyi degerlendirilmesi, 6zgln
arastirmanin se¢imi ve dogru alt tip tanisinin konulmasi igin gereklidir. Boylelikle bu
multisistemik hastaligin iyi yonetimi, genetik danigsma, aile taramasi ve prenatal tani

olasilig1 saglanir.

Bu ¢alismada amacimiz; hipermobilite 6n planda olan Ehlers-Danlos Sendromlu
hastalar1 detayli olarak degerlendirip bircok alttipi, farkli kalitim paterni ve birgok
sistem tutulumu olan bu hastalig1 bir biitiin olarak degerlendirmek ve klinik takibine
yonelik farkindaligr arttirabilmek, bu hastalarin erken dénemde fizik tedavi almalarim
saglayabilmek, molekiiler ¢alismalarda kullanilabilecek klinik bir veri bankasi
olusturabilmek ve bu sayede hasta ve yakinlarina genetik danigma ve prenatal tam

imkani sunabilmektir.

Calismamiza eklem gevsekligi sikayeti ile bagvuran 34 olgu dahil edildi. Timi
hipermobiliteye eslik eden ilave bulgular agisindan degerlendirildi. Goz ve kardiyolojik
incelemeleri yapildi ve ardindan koruyucu egzersizler i¢in olgular fizik tedavi bolumiine

yonlendirildi.

Olgularin basvuru yaslari 2 yas-15 yas arasinda degismekteydi ve basvuru yas
ortalamasi 8.7 yil olarak saptandi. Olgularin 17’si erkek (%50), 17’s1 kiz (%50), erkek/kiz
oran1 1/1°’di. Hastalarin ebeveynlerinin 9’unun (%26.7) aralarinda akrabalik vardi.
Olgularin ortalama Beighton skorlar1 7.7 bulundu (SD:1.4). Cilt bulgular1 olarak olgularin
22’sinde (%64.7) hiperelastik deri; 22 olguda (%64.7) kolay morarma; 16 olguda (%47.1)



ge¢ yara iyilesmesi ve 2 olguda (%5.9) atrofik skar saptandi. Hipermobilite sikayeti ile
basvuran bu olgular Brighton kriterleri agisindan degerlendirildi. Eklem yakinmalari
acisindan sorgulandiginda hastalarin 15’inde (%44.1) eklem agris1 oldugu 6grenildi. 18
olguda (%52.9) kronik yorgunluk sendromu tariflendi. Artralji ve kronik yorgunluk
sendromu 1iligkisine bakildiginda artraljisi olan 15 olgunun 13’iinde (%86.7) kronik
yorgunluk sendromu tariflenmistir. 16 olgunun (%47.1) eklemlerinde tekrarlayan
dislokasyon mevcuttu. Beighton skoru >6 olan 30 olgunun 16’sinda (%53.3) eklemlerinde
tekrarlayan dislokasyon hikayesi mevcuttur. Beighton skoru ve eklemlerde tekrarlayan
dislokasyon iliskisi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0.045). Calismamizda
saptadigimiz bulgular literatiirde hipermobilite ile ilgili yapilmis ¢alismalar ile benzerlik

gostermektedir.

Tiirkiye’de EDS ile ilgili genetik ve klinik arastirmalar yetersizdir ve tlkemizde
prevalans ve genotipik dagilimi bilinmemektedir. Bu yiizden biz de klinigimizde takip
ettigimiz EDS’li hastalarin aile hikayelerini, klinik o6zelliklerini ve gerekli test
sonuglarini toplayarak bir klinik veri bankas1 olusturduk ve etkilenmis bireylere ve hasta
yakinlarina uygun genetik danismay1 verebilmeyi amagladik. Bu ¢alisma ile biz; EDS‘li
hastalarin tedavi ve egitimlerinin diizenlenmesi i¢in klinik ve aile agaci bilgilerinin
toplanmasiyla fenotipik dagilimin derecesini gostermeyi ve olasi yapilacak bilimsel
caligmalara bir altyap1 saglamay1 hedefledik. Bu ¢alismayla ¢ocukluk yas grubundan
itibaren izlenmis olan hastalarin klinik takibinde toplanan verilerin yol gosterici nitelikte

oldugunu ve literatiire de katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.



ABSTRACT

The Ehlers—Danlos syndromes (EDS) comprise a heterogeneous group of
inherited diseases, characterized by fragility of the soft connective tissues and
widespread manifestations in skin, ligaments, joints, blood vessels and internal organs.
Most forms of EDS recognized to date result from mutations in one of the fibrillar
collagen genes or enzymes involved in the biosynthesis of these collagen diseases. The
clinical spectrum varies from mild skin and joint hyperlaxity to severe physical
disability and life-threatening vascular complications. Diagnostic challenges are greatest
in the pediatric population, as the clinical manifestations are easier to recognize in
adulthood. An awareness of the different conditions within this group is the starting
point towards accurate diagnosis. Accurate elicitation of history and clinical signs is
vital in selecting the correct confirmatory investigation. Establishing the correct EDS
subtype has important implications for genetic counseling and management and is
supported by specific biochemical and molecular investigations.

The objective of this study is to determine and raising awareness to clinical
follow up and detailed assessment of EDS patients, providing physical therapy as much
as earlier, creating a clinical database which can be used in molecular studies and
offering genetic counseling and information of prenatal diagnosis to the family

members.

In this study thirty four patients referred to our clinic with hypermobility were
examined. All of them were evaluated for additional clinical findings including
hypermobility. They were examined opthalmologically and cardiologically. All of the
patients were redirected to preventive physical therapy. Their mean age was 8.7 (range
2-15 years). 17 of the patients were male (%50), and 17 of them were females (%50) and
male/female ratio was determined as 1/1. Nine parents (%26.7) of the patients were
consanguineous. The mean Beighton score was 7.7 (SD: 1.4). Hyperelastic skin was
observed in 22 patients (%64.7) and easy bruising was noted also in %64.7. Atrophic
scars was observed in 2 patients (5.9) and delayed wound healing was noted in %47.1.

For the clinical assessment of hypermobility we also applied Brighton criteria. Among



the patients, 15 (%44) has arthralgia and 18 patients (%52.9) manifested chronic fatigue
syndrome. Fifteen patients with arthralgia also emphasized chronic fatigue syndrome
which is statistically significant. Sixteen of 30 patients (%53.3) whose Beighton scores
>6, had recurrent dislocations. Relationship between recurrent dislocations and Beighton
scores was found statistically significant (p=0.045). Our study findings are consistent

with the current hypermobility studies in the literature.

We expect that this study will assist to contribute molecular genetic studies in the
future. Also our study results will offer genetic counselling to the patients and their
relatives. Finally we emphasize the importance of clinical awareness of EDS and

following up the individuals with hypermobility from the childhood period.
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1. GIRiS VE TARIHCE

Ehlers-Danlos Sendromu (EDS), bag dokusu hastaliklar1 igerisinde yer alan
herediter heterojen bir alt grubudur. Yumusak bag dokusu frajilitesinin ve deri, ligaman,
eklem, kan damarlar1 ve i¢ organlarda goriilen degisken derecedeki tutulumlariyla
seyreden bir¢ok heterojen hastalik grubunu igerir. Klinik spektrum hafif deri bulgular
ve eklem hiperlaksisitesinden agir fiziksel disabilite ve yasami tehdit eden vaskiler

komplikasyona kadar degiskenlik gosterebilir [1].

Hippocrates MO 400 yillarinda bu hastaligm klinik 6zelliklerinden bahsetmistir.
[k medikal raporlama ve bazi1 6zgin 6zellikler Hollandali bilim adami Job Janszoon van
Meek’ren tarafindan hiperekstansibl cilt bulgular1 olan Ispanya asilli bir erkek
cocugunda yapilmistir. Ilk kez bu sendromun tammmu ise bir Rus dermatologu olan
Tschernogubow tarafindan 1891 yilinda yapilmistir. Bu hastaliga ait klinigin ayrintilari
1901 yilinda Danimarkali dermatolog Edward Lauritz Ehlers (1863-1937) ve 1908
yilinda Fransiz dermatolog Henri-Alexandre Danlos (1844-1912) tarafindan
tanimlanmstir. 1936 yilinda Ingiliz bilim adami Frederick Parkes-Weber’in 6nerisi ile
bu hastaliga “Ehlers-Danlos Sendromu” adi verilmistir [2]. Bu hastaligin ilk defa
smiflandirilmas: da 1970°da Beighton ve 1972°de McKusick tarafindan yapilmistir [3].
Beighton kitabinin 6n yiiziinde su ifadeyi yazmistir: “Cok yakin bir zamana kadar
elastik adam olmadan higbir panayir alani olmazdi. Seyirciler onun vicudunun
muazzam esnekligi karginda hayranlikla onu izlerlerdi. Elastik adamm o kadar
hipermobil eklemleri vardi ki, rahatlikla sol ayak bagparmagini sag kulagina degdirebilir
ya da ayagini pantolonun cebine degdirebilirdi. Modern tibbin gelismesiyle giinlimiizde

bu insanlar bilimsel olarak ‘Ehlers Danlos Sendromu’ olarak adlandirildi.” [1].

Yirminci yiizyilin ortalarinda ise bu hastalik bag dokusu igerisinde onemli bir
eleman olan kollajenin genetik bozuklugu nedeniyle olabilecegi hipotezi ortaya atildi.
Bulunan ilk genetik defekt ise kollajen modifiye edici bir enzim olan lizil oksidazin
eksikligidir. Daha sonrasinda biyokimyasal, molekiiler ve genetik tekniklerin gelismesi
ile hastaligin genetik ve klinik heterojenitesi belirgin hale gelmistir. Kollajen ve kollajen

modifiye enzimlerin c¢esitli genetik mutasyonu sonrasinda EDS’nin farkli formlar



tanimlanmistir. Giinlimiizde artik bazi EDS varyantlarinin tanist biyokimyasal ve
molekdler olarak konabilmektedir. Bu sayede hastalarin erken tanisi, klinik takibi ve

genetik danigma verilmesi mumkun olabilmektedir [4].

Ehlers-Danlos Sendromu (EDS), primer olarak cilt, ligaman, eklem, kan
damarlar1 ve i¢ organlarn etkileyen, multisistemik ve degisken derecede klinik
manifestasyonlar1 igeren bir sendromdur. Simdiye kadar EDS’nin tanimlanan birgok
formu fibriller kollajen ve ve bu kollajenin biyosentezinde rol alan enzimlerin
sentezindeki gen mutasyonu sonucunda ortaya ¢ikmistir. Osteogenezis imperfekta gibi
EDS de, genis kalittimsal kollajen doku hastaliklari grubu iginde kollajen bozuklugu
dizisini temsil eder. Dogru EDS subtipinin saptanmasi spesifik biyokimyasal ve
molekdler arastirmalar ile desteklenir. Dogru subtipinin saptanmasi hastaligin siireci, bu
sirecin yonetimi ve ayrica genetik danigmanlik i¢in oldukga 6nemlidir. Son yillarda yeni
EDS varyantlar1 tanimlanmistir ve Villefrance siniflamasi gelistirilmistir. Bu hastalik
grubunda yapilan calismalar EDS’nin molekiiler patogenezine yeni yaklagimlari da
beraberinde getirmistir. Ozellikle proteoglikanlar, tenascin-X gibi ekstraseliiler matrix
(ECM) molekullerin biyosentezindeki genetik defektler ve intraseller transportta,
sekresyonda rol alan molekdllerin genetik defektinin bulunmasi ve bu sirecin

patogenezinin anlasilmasina katkisi olusturmustur [5].



2. GENEL BILGILER

2.1. BAG DOKUSU

Ekstraselliler matriks (ECM), evrimsel olarak memeli grubunun dokular
olusturan hiicrelerin arasinda bulunan ve onlar1 destekleyen bir kompleks yapidir. ECM
siklikla bag dokusu olarak adlandirilir. Bag dokusunun 3 ana 6gesi mevcuttur. Bunlar
gevsek bag dokusu (organ ve organlarin pargalarinin gémiili oldugu kisim), siki bag
dokusu (kemik ve kikirdak) ve kan dokusudur. Bag dokusu vicutta destegi saglayan ve
miktar olarak en fazla olan dokudur. Mezodermden farklilagir. Kikirdak, kemik,
ligamanlar, tendonlar, deri, akciger, goziin bir kismi, kan damarlar1 ve kan dokusunda
bulunur. Dort ¢esit makromolekiilden olusur: Bunlar kollajen, elastik fiberlerin icine
gémduli elastin, glikoprotein ve glikozaminoglikandir (GAG) [6, 7].

Kollajen ECM’nin en fazla miktarda bulunan ve ana bileseni olan bir proteinidir.

Total protein miktarinin %25-30’ unu olusturur.

Epithelial cell
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Macrophage
Capillary
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proteoglycans, and
glycoproteins

Mast cell

Sekil 2.1. Ekstraseltler matriks

Kollajen molekullerinin en belirleyici 6zelligi, ii¢ polipeptit alt biriminin
olusturdugu biikltimlenmis kangal olan {i¢lii sarmaldir. Polipeptit alt birimler olan -
zincirler, bir ortak eksen etrafinda dnerek 3000 A° uzunlugunda ve 15 A° capinda kat1

cubuk benzeri bir molekiil yapar; bunlar fibrilleri olusturur. Kollajen yapisin1 olusturan



fibriller ve fiberler, deride ve tendonlarda birbirine parallel demetler halinde, akcigerde
dizensiz bir sekilde, korneada dikey tabakalar halinde, kikirdakta gevsek ag yapisinda,

kemik ve dislerde kalsiyum fosfat kristalleri i¢in matriks olusturacak bir sekilde yerlesir.
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Sekil 2.2. Kollajenin Yapisi

Fibriler kollajenler glikoproteinlerin heterojen bir grubudur ve siiperheliks yapiy1
olusturmak tizere birbirleri etrafinda sarmal yapan 3 paralel polipeptit zincirinden
(kollajen alfa zinciri) olusur. Kollajen molekiillerinin ikinci ¢arpici 6zelligi, aminoasit
dizisinin tekrarlayan tripeptit olmasidir. Bu tekrarlayan tripeptit “Glisin-X-Prolin” veya
“Glisin-X-Hidroksiprolin” seklinde gosterilebilir. Glisin (en kiglk aminoasit, her 3.
pozisyonda bulunur) ve prolin (halka yapisi ile heliksi stabilize eder) bu heliks yapisi
icin olmazsa olmaz proteinlerdir. Buradaki X herhangi bir aminoasit olabilir. Kollajenin
yapisindaki aminoasitlerin yaklagik %351 glisin, %21°i prolin ve hidroksiprolin, %11’i
alanindir. Kollajen triptofan igermez. Kollajen yapisindaki prolin ve hidroksiprolin,
polipeptit omurganin rotasyonunu simirlar ve boylelikle tiglii sarmalin stabilitesini
artirirlar. Kollajen iglii sarmali, lizil ve hidroksilizil kalintilar1 arasindaki zincirler arasi
coklu capraz baglantilar tarafindan da stabilize edilir. Kollajen bulundugu dokuya
dayaniklilik verir, doku seklini korur ve dokuya gerilme direnci saglar. Kollajen kanin
pihtilasmasinda etkilidir; kollajen lifleri ag1 trombiis ile etkileserek yeni bir hiicre

tabakasi gelisinceye kadar yaray1 orter. Kollajen molekiiliiniin tiglii sarmalin1 olusturan o



zincirlerinin farkliligina gore degisik kollajen tipleri saptanmustir (Tablo 2.1.) Fibriler
kollajenler kollajen tip I, II, III, V ve XI’dir. Tip I kollajen viicutta en ¢ok bulunan major
kollajen tipidir, yaygin olarak bircok dokuda bulunur.

Kollajen bir ekstraselller protein olmakla birlikte, olgun bir kollajen lifi haline
gelmeden Once bag dokusu fibroblastlarinda intraseliiler prekiirsor molekiil halinde
sentezlenir. Fibroblastlarda en once ortaya ¢ikan kollajen prekiirsdri N- terminalinde
yaklagik 100 aminoasitlik bir sinyal dizisi i¢eren preprokollajendir. Preprokollajen,
endoplasmik retikuluma bagli ribozomlar tarafindan meydana getirilir. Preprokollajenin
N-terminali endoplasmik retikulumun vezikiiler araligina girdik¢e sinyal siralamasi
ayrilir ve prokollajen olusur. Sentezlenen bu molekil posttranslasyonel modifikasyona
ugrar (prolin ve lizin kalintilarinin hidroksilasyonu, N ve C terminal propeptitlerin
ayrilmasi gibi) ve prokollajen molekiilii matiir kollajen haline gelir. Prolin kalintilarinin
hidroksiproline doniisimii  prolil-4-hidroksilaz veya prolil-3-hidroksilaz enzimleri
tarafindan katalizlenir. Burada kofaktor olarak Fe*® ve askorbat gerekmektedir. Lizin
katlantilarinin hidroksillenmesi lizil hidroksilaz etkisiyle olur. Daha sonra hidroksilizin
kalintilari, UDP’nin galaktozil veya glukozil tasiyicisi olarak kullanildigi reaksiyonlarda
galaktozil transferaz ve glukozil transferaz etkisiyle galaktozillenir veya glukozillenirler.
Her alfa zincirinde ti¢lii helikal bdlgenin yaninda nonkollajen kisim olan sekil, boyut
olarak farklilik gosteren N ve C terminal bolgesi bulunur. N-terminalde zincir ici, C-
terminalde ise hem zincir i¢i hem zincirler arasi disiilfid baglari olustururlar ve
prokollajen molekiilleri Ucli  sarmal halinde biraraya gelirler. Intraseliiler
modifikasyondan sonra hidroksillenmis ve glikozillenmis prokollajen molekiili, Golgi

kompleksi yoluyla hiicre disina salgilanir.



Hiicre disina salgilanan prokollajenin N-terminal ve C-terminal peptitleri,
sirasiyla prokollajen aminoproteaz ve prokollajen karboksiproteaz enzimleri tarafindan
ortadan kaldirilir ve tropokollajen olusur. Tropokollajen molekiilleri, her zincirde
yaklasik 1000 aminoaside sahiptirler ve dokuda bulunan olgun kollajen fibrilleri gibi
lifler halinde spontan toplanirlar. Bununla birlikte bazi fibriller kovalent bag vasitasiyla
capraz baglanmadik¢a olgun Kollajen fibrillerinin gerilme giiciine sahip degillerdir.
Kollajende capraz baglarin olusumu i¢in Once ekstraselliiler bir enzim olan ve bakir
iceren lizil oksidaz, kollajenin belirli lizil ve hidroksilizil kalintilarinin ug
aminogruplarini oksidatif olarak deamine ederek allizin ve hidroksiallizin gibi reaktif
aldehitleri olusturur. Daha sonra bu aldehitler baska liziller veya hidroksiller ile Schiff
baz1 yaparlar. Bu Schiff bazlar1 da kimyasal olarak yeniden diizenlenirler ve yeni peptit
baglar1 ve sekonder amino kopriileri gibi kovalent ¢apraz baglantilar saglarlar. Boylece
olusan kollajen yapisindaki ¢apraz baglar nedeniyle son derece gug¢ ¢ozlndr hale
geldiginden, kollajen lifleri halinde ¢oker. Olusturulan bu capraz baglar ile kollajen
halatimsi1 daha siki bir yap1 haline doniistiirtiliir.
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Sekil 2.3. Kollajen Sentezi

Kollajenin yar1 6mrii birkag¢ giin kadardir. Kollajen 6zel kollajenazlar taratindan,

son derece yavas olarak glisin-16sin ya da glisin-izolosin baglantilarindan yikilir.



Katepsin-B, capraz baglara yakin bolgelerdeki baglar1 pargalayarak sarmal yapinin
stabilitesini bozar ve proteolize yardim eder [7].

Elastik lifler bag dokusu iginde elastik ozellik gosteren proteinlerdir. Doku
homeostazina, sitokin sinyal salinimi diizenlenmesi ile katkida bulunur. Bircok yonden
kollajene benzerlik gosterir. Elastik fiber olusumu, ya da diger adiyla elastojenez ¢ok
basamaklidir ve daha heniiz tam net anlasilmamistir. Elastin fiberler kollajenden farkli
olarak paralel olarak yerlesim gosterirler. Mikrofibrilleri 150-kDa boyutunda fibrilin ad1
verilen glikoproteinden olusur. Sistein ve transglutaminaz capraz baglar1 yapar.
Mikrofibriler diger nonfibriler elemanlarla etkilesim icerisindedir. Fibronektin ve
kollajen gibi ECM’nin diger proteinleriyle birlikte bazal membran ve hiicre ylzeyinde
bulunur (esas olarak integrin). Buyime hormonu sekresyonunda da rol alir. Elastin bir
monomer olarak tropoelastin olarak sentezlenir. Sekretuar yolakta saperon (elastin
baglayict proteinler) oOnciiliiglinde sentezlenirler. Salinim siiresince tropoelastin
monomerleri kiigiik globiillere ayrisir, yani self agregasyona gider. Bu globiiller fibulin
ve latent Transforming Growth Faktér (TGF-Beta) baglayici protein (LTBPs) ile
iligkilidir. Bunlar aracigi ile bu mikrofibriller daha biiylik elastin kiimelerine doniisiir.
Lizil oksidaz ve lizil oksidaz benzeri enzimler elastin monomerlerine kovalan olarak
baglanir ve maturasyon sirecinde rol oynarlar Tropoelastinin elastin yapilari haline
donlismesinde ¢apraz baglarin 6nemi vardir, bundan desmozin biiyiik 6l¢lide sorumludur
[8,9].

Glikoproteinler genis bir nonkollajendz matriks glikoprotein grubu olustururlar.
ECM’nin temel yapisinda doku morfogenez ve yeniden bigimlendirme fonksiyonlari
vardir. Bu gruptaki 6nemli proteinler trombospondin, tenascin, fibronektin, vitronektin,
laminin ve osteopontindir.

Glikozaminoglikanlar (GAG), ¢ogunlukla lineer ¢ekirdek proteine baglanarak
proteoglikanlara agrege olurlar. Cekirdek protein yapisi, sayt ve boyut bakimindan
cesitlilik gosterirler. Proteoglikanlar yiiksek derecede siilfatlanmis, negatif ytliklii ve bu
nedenle yiiksek derecede hidratedir. Bu nedenle elastik, sok abzorbans ve sikistirabilirlik

(kompresibilite) ozellikleri bulunur. Son yillarda bag dokusunun statik yapida oldugu



algis1 olduk¢a degismistir. Bu kompleks yapmin hiicre diferansiyasyonunda,
¢ogalmasinda, migrasyon, biiylime ve sag kalimda aktif rol aldig1 anlasilmustir [8, 9].
Neptun ve arkadaslari, fibrilin-1’in yapisal eksikliginde Sadece Marfan
Sendromu igin degil ayn1 zamanda 6nemli biyolojik yolaklardan biri olan TGF Beta
yolaginin disregulasyonu ile sonuglandigin1 gostermislerdir. Bu disregulasyon aort
anevrizmasinda, amfizem ve kas hipotonisinin nedeni olarak bulunmustur. Bu gelisme
ile Marfan Sendromu’nun sadece bag dokusu hastalig1 olarak degerlendirilmesi bakis
acis1 degismistir ve bu hastaligin sitokin sinyal salimi ve genis c¢apta gelisimsel
anomaliler ile giden bir durum olarak degerlendirilmesi gerektigini gostermistir. Bag
dokusunda bulunmasi nedeniyle koagiilasyon, platelet adezyonu ve immun barriyer

gorevleri bulunmaktadir [4].
2.1.1. Fibriler Kollajen Tip I, 111 ve V Biyosentezinde Defektler

Kalitsal bag dokusu hastaliklar1 (KBDH) 2 biyiik grupta incelenmektedir. Bunlar
kollajenopatiler ve elastinopatilerdir. Kollajenopatiler altinda; Ehlers Danlos Sendromlari
(EDS), Osteogenesis impefekta, kollajenle iliskili kondrodisplaziler ve Alport sendromu
bulunur. Elastinopatiler ise; Marfan Sendromu ve diger FBN1 iligkili hastaliklar, Kutis
Laksa sendromlar1 ve Psodoksantoma Elastikum Sendromu’nu kapsar [8].

Uzun yillardan bu yana EDS fibriler kollajen tip I, III ve V’in biyosentezinde olusan
defekt ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ik baslarda tanimlanan EDS tiplerin ¢ogunda bu
kollajenlerin ya direct genlerinde ya da posttranslasyonel modifikasyonda gorevli
enzimlerdeki mutasyonun bu mekanizmadan sorumlu bulunmustur. Bunlardan fibriller
kollajenler; tip V kollajen vyetersizliginden Klasik EDS I/, tip 1l kollajenden vaskiiler
EDS-1V, tip | kollajenden Artrokalaz EDS sorumluyken, tip-1 prokollajen biosentezinde rol
alan enzim yetersizliginden; lizilhidroksilaz-1 yetersizligi Kifoskolyotik EDS’den,

prokollajen1-N-proteinaz yetersizligi ise EDS Dermatosparaksis tipinden sorumludur [10].
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Resim 2.1. Normal kollajen ve EDS’de kollajen

Ehlers Danlos Sendromu’nun kifoskolyotik tipi ilk biyokimyasal olarak bulunan
subtipidir. Kollajen biyosentezi ile iliskili tanimlanan ilk hastaligi reprezente eder. Bu
otozomal resesif hastalik kliniginde deri hiperekstansibitesi, eklem laksisitesi, erken
yasta goriilen ve progresif seyreden kifoskolyoz ve kas hipotonisi ile gider. PLOD 1
geninin homozigot ya da heterozigot mutasyonu nedeniyle olusan Lizil hidroksilaz 1
eksikligi bu hastaliga neden olmaktadir. Bu enzim kollajen dokusu i¢indeki spesifik lizin
kalmtilarin1 hidroksilizine katalize eder. Bu islem sonrasi da kollajenin gerilebilir ve
giiclii yapist olusur [11].

Aslinda tip I prokollajeni kodlayan gen mutasyonu genellikle osteogenesis
imperfekta nedenidir, ancak bu molekiilin bazi 6zel degisiklikleri ile bazi EDS
subtipleri ile iligkili olabilmektedir. Ornegin COL1A1 ve COLIA2 mutasyonlar:
prokollajen tip 1’in amino (N)-proteinaz kisminin ayrilma defekti ile sonuglanir ve
otozomal dominant Artrokalazik tip EDS‘nin mekanizmasindan sorumludur. Primer
bilateral konjenital kalga ¢ikiklar1 ve ciddi eklem hiperlaksisitesi ile presente olur. Tip 1
prokollajen amino-proteinaz enzim aktivitesi seviyesinde azalmanin ise biallelik
ADAMTS2 mutasyonundan kaynaklandigr ve EDS resesif Dermatosparaksis tipinin
gorilmesine neden oldugu bulunmustur [11, 12].



2.2. GENEL YONLERI iLE EHLERS-DANLOS SENDROMU
2.2.1. Klinik Bulgular

Bu boéliimde listelenen belirti ve bulgular EDS’nin bitun alt tiplerinde degisik
derecelerde karsimiza ¢ikabilir, bu nedenle hastalar1 tim ozellikleriyle Dbirlikte

degerlendirmek gerekir.
2.2.2. Deri Ozellikleri

Deri beyaz renkte ve mattir. Ince, piiriizsiiz, yumusak kadifemsidir. Derinin
inceligini, klinik olarak en iyi dordiincii parmagin proksimal falanksinin dorsal yizinde
goralir. Yiz karakteristiktir, alinda ve genede erken ¢ocukluk déneminden kalint1 olan
diizensiz ¢izgiler, epikantik kivrimlar, ilerleyen yaslarda telekantus, goz kapaginin
sekonder kutis laksasina bagl pitoz, yumusak kartilajli egri bir burun, sikisik disler,
yumusak ve sarkik kulaklar vardir. Yasl hastalarda alinda degisik agsi paternde,
horizontal ve vertikal kirisikliklar goriliir.

a) Kutanoz hiperekstansibilite: Bu 6zellik, EDS’nin esas belirleyici 6zelligidir
(EDS tip IV harig). Deri ve mukoza hiperelastiktir, kolayca uzar ve birakildiginda
hemen geri doner. Kutis laksadan farkli olarak gevsek degildir. Deri aslinda subkutan
dokuya gevsek bir sekilde tutunur ve traksiyon uygulandigi zaman derinin geri kalani da
gelecekmis gibi bir his olusur. Bu 6zellik 6zellikle derinin siki yapismis oldugu tenar
bolge ve gogsiin list kisminda ¢ok belirgindir. Deri hiperelastisitesi mekanik kuvvete
fazlaca maruz kalmadan test edilmelidir (6nkolun i¢ yizeyi gibi). Bebeklerin
hiperelastisitesinin subkutan yag dokusu nedeniyle belirlenmesi zor olsa da, erigkinde
zaman icinde daha kolay anlagilir. Dirsek eklemleri iizerinde gevsek deri katlantilart
vardir, avug i¢leri ¢ok burusuktur, el derisinin goriiniimii bol bir eldivene benzer. Ayak
tabanlari ise ayaga bol gelen bir ¢orap giyilmis gibi goriiniir. Kutantz hiperekstansibilite
viicuttaki yere gore degisiklik gosterir. EDS’li yash bireylerde de zamanla kutis laksa
gelisebilir, anormal gevsek deri goriilebilir (96z kapaklarindaki blefarodermatosalaz
gibi). Aslinda etkilenmis bireylerde ve normal insanlarda elastisite modiilii yasla birlikte

artar. Kadinlarda daima erkeklere gore daha fazladir [1, 13].
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b) Doku frajilitesi (dermatoreksis): Bu durum minér bir travma sonrasi dermis
ve mukozanin ayrilmasi olarak tanimlanir. Daha sik olarak diz, dirsek gibi basinca
maruz kalan bolgelerde ve alin, ¢ene ve baldir gibi travmaya agik bolgelerde gorulr.
Yaranin agzinda, subkutan yag lobiiliinden disar1 uzanan ‘balik agzi® goérinimu vardir.
Elastisitesi nedeniyle yara kenarlar1 retrakte olur ve damarlara bas1 yapar, bu nedenle az
miktarda kanama olur. Dikis atma sirasinda cildi gegerken agilmalar meydana gelebilir.
Bu nedenle genelde deri siiturii ¢ok zayif olarak tutar. Ek olarak yara iyilesmesi
gecikmistir. Primer yara iyilesmesi sonrasinda skarin gerilmesi tim EDS tiplerinin
karakteristik Ozelligidir. Deri genis, parlak ve incedir; ‘sigara kagidi’, ‘yanik skar1’
gorinimindedir. Tekrarlayan travma sonrasinda skarlarin smirlarinda siklikla koyu
pigmente, ince kirigikliklar ve telenjiektazik goriiniim olugabilir. Cocukluk c¢aginda ilk
adimlama donemi basladigi sirada diigmeler sonrasinda c¢ok sayida laserasyonlar
meydana gelir. Erkeklerde kizlara gore daha sik goriiliir. Yas ilerledikge unstabil
eklemler, kas hipotonisi nedeniyle tokezleme ve diismeler sonrasinda deri laserasyonlari
goriilme siklig1 da artmaktadir. ince derili hastalarda deri ayrilmalarina yatkinlik daha
stk goriilmektedir. Hastanin yasi ilerledik¢e deri ayrilmasi giderek azalir, ancak bunun
nedenin bag dokusu ile ilgili degisiklikler mi yoksa yas ilerledik¢e travma maruziyetinin
daha az olmasiyla nmu iligkili oldugu hala net bilinmemektedir. Kural olarak vicuttaki
skar derecesi ve miktar1 blyudukce, deri operasyon ya da mudaheleler sirasinda
yumusak doku yirtilmalarina daha yatkin hale gelecektir [1, 13].

c) Kolay morarma ve burkulma: Kolay ezilme ve burkulmalar bir pediatristin
karsilastig1 en sik yakinmalardir. Perivaskiiler bag dokusu ve kii¢iik damar duvarlarinin
kolay asmmmasit bu duruma neden olmaktadir. Dis fircalama sonrasinda dis eti
kanamalari, dis ¢ekimi sonrasinda masif dis kanamalar1 siktir. Gastrointestinal kanama
ve hemoptizi nadirdir (vaskller EDS hari¢). Kanamaya yatkinlik koagiilopati agisindan
ileri tetkik gerektirebilir. Viicutta bazi anormal morarma vakalarda ¢ocuk istismarindan
da siklikla stiphelenilir [14]. EDS hakkinda farkindaligin daha da artmasi sonucunda
bazi hastalarda pihtilasma faktorii ve trombosit anormallikleri tanimlanmistir. Bunlar

genelde rastlantisal olgulardir, bir¢ok olguda bu degerler normal olarak bulunur [15].
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d) Molluskoid psddotimor ve sferoidler: EDS’de derinin patolojik mekanik
ozellikleri nedeniyle mikrotravma ve basinca maruz kalan bolgelerde cesitli sekonder
lezyonlar meydana gelir. Molluskoid psddotiimorler dirseklerde ve dizlerde basinca
maruz kalmig bolgelerdeki kiimelenmis iri skar dokusuna verilen isimdir. Siklikla
anaokuluna baslandigi donemde ortaya cikar. Ilk kez 1891°de Tschernogubow ve
1908°de Danlos tarafindan 6zellikleri tanimlanmistir. [2]. Bu lezyon sik mikrotravma,
kanama, fibrotik skar sonucunda olusur. Spontan rupttre olabilir ve nekrotik materyal
drene olabilir. Sferoidler (sfertller) kiigiik, kistik yapida, serttir. Kemik olusum iizerinde
kol ve bacaklarda subkutan doku iginde serbest¢e oynar. Hastalarin yaklasik {igtebirinde
goralir. X-ray’de igte yar1 saydam, dista ise kalsifiye bir katman goriiniimii vardir.
Sferoidler kanlanma destegini kaybetmis, sonrasinda fibroze ve kalsifiye olmus
subkutan yag lobiilleridir. Alternatif olarak enkapsile subkutan mobil sert olmayan
lipom olarak da tanimlanabilirler [1, 13]

e) Diger dermatolojik ozellikler: Hiperkeratotik folikiller ve papullerden
olusur. Bunlar kiiciik, agrli, reverzibl herniasyonlardir. Ozellikle ayakta durur
pozisyondayken ayagin lateral ve medialinde goriiniir. Bu folikiiller elastozis perforans

serpiginoza (MIM 130100), mikozis, akrosiyonoz ve soguk sisliginden ayirt edilmelidir
[1].

2.2.3. EKlem ve Baglarin Ozellikleri

a) Eklem hipermobilitesi: Hipermobilite olarak da adlandirilir. Eklem
kapstiliinii, tendon ve ligamanlar gevsektir ve kas hipotonisi mevcuttur. Bu hastalar i¢in
bazen bir eglence kaynagidir. Tarihte, gOsterilerde akrobat olarak yer aldiklari
bilinmektedir. Diger bir taraftan hastalara yiiriirken, yazi yazarken ve diger bir¢ok
aktivite esnasinda zorluga neden olur. ‘Cift tarafli eklemli misin? ¢ ya da ‘Parmaginla bu
hlnerleri yapabilir misin?’ sorular1 EDS’nin en g6ze ¢arpan hareketlerini; parmaklar
geriye biikme, ayakbilegini ense arkasina getirme, basi yeriye dogru biikerek her iki diz
arasina yerlestirme gibi hareketleri gormemizi saglar [1, 2]. Eklem laksisitesi hem kiguk
hem de biylk eklemler icin genel bir kural olarak kabul edilebilir. Cocuk ylriimeye

basladiginda siklikla farkedilir. Yas, cinsiyet ve irka bagli olarak, viicudun dominant
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olarak kullanilan kismina bagli olarak degiskenlik gosterir [1, 16]. Gebelikte artar,
zamanla azalir [17]. Objektif olarak eklem hipermobilitesini derecelendirmek i¢in bazi
basit skorlama sistemleri bulunmustur. Bunlardan en yaygin kabul edileni kantitatif bir
degerlendirme olan Beighton skorudur [1, 2, 18]. Ligaman laksisitesi, parmagin distal
falanksi ¢ekildiginde dikkate deger miktarda parmagin uzamasi veya radyolojik olarak
eklem araligmmin artmasi olarak da go6zlenebilir. Bazen kugu boynu deformitesi
gorulebilir [19].

b) Eklem instabilitesi: Gevsek ligaman ve zayif kas tonusu sonucu gelisir.
Stabil olmayan ekstremiteleri nedeniyle ¢ocuk ge¢ yiiriir ve diismeye meyillidir. Stabil
olmayan ayak bilekleri ve dizler i¢in siklikla bandaj destegi gerekir. Yiiriiyiis tipiktir,
ayak yere sertce genis tabanli basar kalca hiperekstansiyona gelir. Topuklu ayakkabi ile
yiriylip kosmak nerdeyse imkansizdir. El sikisma olduk¢a karakteristiktir. Bazen ilk
anda tanida bizi yonlendirir. Ellerin iskelet kas yapisi basingla birlikte iceri ¢okecekmis
gibidir, tokalasildiginda adeta elinizin altinda ici kiiclik kemiklerle dolu torba gibi bir his
olusur. Bagparmagin instabilitesi nedeniyle trapeziometakarpal anormallikler olabilir.
Biiyilk ve agir nesneler kaldirmakta ya da sise kapagi agma hareketinde zorluk
yasanabilir. Ornek verecek olursak, hastalarin cogu arkadaslarinin evlerinde bulasik
yikamak gibi aktiviteleri yapmak istemezler, ¢linkii cogunlukla tabaklar1 kirabilirler. Bu
ve buna benzer sakarliklar EDS’de sik goriiliir. Spinal deformite arka grup kaslarin
gerginlige bagl gelisebilir, torakolumbar kifoskolyoz olarak goriilebilir, yasla birlike
progrese olur. Pektus excavatum yada pektus karinatum gibi gogiis deformiteleri de
goriilebilir. Spondilolistezis nadirdir. Ayak deformitesi en belirgin bulgudur. Intrauterin
malpozisyona bagli olarak konjenital club foot deformitesi gortlebilir. Oynar eklemler
deforme ve hiperfleksibl ayak parmaklara neden olur. Statik ve dinamik pes planus

deformitesi, talipes eginovarus ve hallux valgus deformiteleri gordlebilir [1, 18, 20].

c) Dislokasyonlar (cikiklar): Omuz, patella, parmaklar ve bagparmak, kalga,
radius ve klavikulanin habitiiel ¢ikiklart yaygindir. Eklem laksisitesinin derecesi ile
orantili olarak siklig1 degisir. Cikiklar spontan olarak kendiliginden diizelebilir. Omuz

cikiklart giinliik hayatta paltonun kolunu giyerken ya da sinifta ders esnasinda s6z almak
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icin el kaldirirken yapilan basit hareketler sonrasinda olabilir. Bagparmagin
interfalangial eklemlerindeki dislokasyonu sonrasinda ¢imdikleme ve yakalama gibi
oppozisyon hareketlerinde zorluklar yasanir [19, 21].

d) Eklem eflizyonu: Siklikla goriiliir. Persistan ya da rekiirren olabilir. Yapilan
aktivite ile iliskili olarak tizerine agirlik binen diz, ayak bilekleri, dirsekler ve parmak
eklemlerinde goriiliir. Daha siklikla gliniin sonunda goriiliir. Eklem laksisitesinin
derecesine bagli olarak eflizyona da yatkinlik artar [20, 22]. Hemartroz 0Ozellikle
vaskuler tip EDS’de sik goriilmektedir [15].

e) Kronik eklem ve ekstremite agrisi: En sik yakinmadir, iskelet radyogramlari
normaldir. Siklikla agrinin anatomik lokalizasyonu zordur. Osteoartrit daha belirgindir.
Agr1 dominant olmayan elde daha fazladir. Agr1 gebelik sirasinda artar, ¢iinki bu siiregte
eklem mobilitesi artmistir. Hipermobil tip EDS hastalarinda Klasik EDS ve vaskiiler
EDS’ye gore agri, sislik, ¢ikik ve ortopedik islem hikayesi daha fazladir [19, 20, 23].

f) Ortopedik 6zellikler: EDS’de goriilen belirgin ortopedik anormallikler azalan
siklik sirasiyla: pes planus, eklem dislokasyonu, spinal deformite, eklem eflizyonu,
gogis kafesi deformiteleri, osteoartrit, yumru ayak, konjenital kalga ¢ikigidir [1, 20, 23].

g) Komplikasyonlar: Osteoartrit: Eklem instabilitesinin sonucunda gelisen
onemli bir problemdir. Ana yakinmalar1 siklikla diz, eller, ayak bilekleri ve omuzlarda
baglar [19, 24].

Bursit: Olekranon ve prepatellar bolgede, genislemis bir bursa ile karsilasilir. Bu
durumu ayni bolgede olusan hematom ve molluskoid psddotiimérden ayirt etmek

gerekir. Bu bursanin eksizyonu ile iyi sonuglar alinabilmektedir [1, 25].

Osteopeni: Osteopeninin eski adlartyla EDS VI, VIIA, VIIB, VIIC’de yeni adlartyla
artrokalazik tip ve kifoskolyotik tip EDS’de sabit bir bulgu oldugu saptanan kadar
EDS’de kemik tutulumu olmadigi sanilmaktaydi. Artrokalazik tip EDS iginde kemik
frakturlerine yatkinlik da bildirilmistir [1, 26].

Dural ektazi: Spinal kanalin genislemesiyle alt ektremitede giigsiizliik, anormal durus
ve ylirliylis olan klinik yakinma birlikte olan ve aktif sikayeti olmayan vakalar

bildirilmistir. Dural ektazi ve spinal kanal genislemesi Marfan sendromunda EDS’ye
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gore daha sik bildirilmis olup major tami kriterlerindendir. Baz1 kiigiik hasta grubunda
yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak sirt agrisi ve siyatik yakinmasi olan hasta grubu

tanimlanmustir [1, 4, 27].

EDS’nin radyolojik goériiniimii teleskopik parmaklar, kalsifiye sferoid ve spondilolistezis
olarak bulunabilir. Osteoporoz kifoskolyotik EDS’nin bulgusudur, daha az derecede
dermatosparaktik ve artrokalazik EDS’de de bulunur. Oksipital horn sendromunda (EDS
IX) ve EDS VII ekzostoz goriiliir. Vaskiiler EDS’de akroosteoliz, artrokalazik ve
dermatosparaktik EDS’de Wormian kemikler goriiliir. [1].

2.2.4. Doku Zayifhig

2.2.4.1. Kardiyovaskiiler Ozellikler

Yapisal kardiyak malformasyonlar ¢ok nadirdir, hatta ¢ogunlukla rastlantisal
olarak ortaya ¢ikar. Mitral kapak prolapsusu (MVP) siklikla, daha az siklikla da trikiispit
pralapsusu goriiliir. Mitral valve prolapsusu tanis1t EKO, BT ya da MR ile yapilmalidir.
Aort dilatasyonu eskiden sanildig1 kadar az degildir. Dolan ve arkadaslar1 klasik EDS’li
12 hastada ve hipermobil tip EDS ‘li 18 hastada ortalama aortik ¢aplari normal araligin
Uzerinde saptamiglardir [28].

Kicuk bir hastada saptanan aort dilatasyonu progresif seyredebilir. Anuloaortik
ektazi ayirict tanida akla getirilmelidir. Genis arterlerin spontan riiptiirii, intrakraniyel
anevrizma, arteriovenoz fistiiller vaskiiler EDS i¢in tipiktir, baz1 klasik tip EDS’de de
gordlebilir [1, 28]. Ortostatik intolerans ve kronik yorgunluk sendromu klasik ve
hipermobil tip EDS’ de bildirilmistir [29]. Bag dokusu anormalligi venéz gollenmenin

artmasina, hemodinamik yanitin artmasina neden olur. Akrosiyanoz da sik goriliir.

2.2.4.2. Gastrointestinal ve Pulmoner Komplikasyonlar

Doku frajilitesi sonucu gastrointestinal sisteme ait komplikasyonlar
gorulebilmektedir. Oral mukoza frajildir, kolayca morarir ve kanar. Dis eti kanamasi ¢ok
siktir. Gingival doku hasarina bagli periodontal hastaliklar gelisir ve erken dis kayiplari

ile sonuglanir. Disin enamel kisminin hipoplastik alanlari, patolojik dentin olusumu,
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sivri disler ve genis miktarda hamurumsu distaglar1 olur. Histolojik anormallikler
amelodentinal, sementodentinal bileske yerleri, diizensiz yapida sekonder dentinal
tiballer, wvaskiler dentinal inkluzyonlar, fibrinoid gingival tortu mevcuttur [30].
Temporomandibular eklemin kronik habittiel luksasyon ve artrozu sonucu nadiren
kondilektomiye gereksinim duyulabilir. Gorlin bulgusu (dilinin ucunu burnun Gzerine
degdirebilme) EDS hastalarinin %50’sinde mevcuttur (kontrol grubu %10). Konusma ve
yutmada zorluk olan bircok vaka bildirilmistir. Birgok hasta sesini dogru
kullanamadigindan dolayi, bagirarak konusabilir. Rekiirren afoni goriilebilir, sistematik
ses egitimi gerekebilir. Ozellikle vaskiiler tip EDS (eski adiyla EDS tip IV)’de
gastrointestinal komplikasyonlar sik goriilmektedir. Bunlar: gastrik, duodenal, kolonik
divertikiiller, viseroptozis, gastrik atoni, megadzefagus ve megakolondur. Kabizlik kalin
barsagin gevsekligi nedeniyle en sik sorunlardan biridir. Gastrodzefagiyel refli ve
irritabl barsak sendromu klasik ve hipermobil EDS’nin en sik komplikasyonudur.
Inguinal ve abdominal herni siktir, cerrahi diizeltmeden sonra tekrarlayabilir. Femoral,
insizyonel ve diyafragmatik herniler, diyafram evantrasyonu vakalar1 da bildirilmistir.
Gastrik, duodenal, jejunal, kolonik divertikil perforasyon ve kanamaya yol acabilir [31].
Rekurren rektal prolapsus 4-5 yas oncesi diizelme gosterebilir [22, 32, 33].

Hemoptizi, hemotoraks, spontan ve reklren pnomotoraks, mediastinal ve
subkutan amfizem tipik EDS’de goriilebilir. Trakeobronsiomegali de bildirilmistir.
Mesane divertikiilii gibi Uriner sistem anatomik bozuklular1 sik gorilir, siklikla
asemptomatiktir. Cuckow ve arkadaslar1 24 mesane divertikiillii, %801 16 yas dncesinde
tan1 almis olan, yaslar1 1.5- 49 yas arasinda erkek hasta grubu olan bir calisma
bildirmislerdir. Vesikoiiretral reflii liriner sistem enfeksiyonlar1 ve bobrek yetmezligine
neden olur. Cok sayida ve genis divertikiil ise kutis laksa ve Menkes/oksipital horn
sendromu (eski adi ile EDS IX) igin tipiktir [34, 35].

Deri ve birgok organin doku frajilitesi (iskelet sistemi hari¢) herhangi bir nedenle
bu hastalarda operasyon sirasinda karsilasan cerraha kotii bir siipriz olabilir. Otopsi

serilerinde de patolog i¢in de ayn1 durum gecerlidir.
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2.2.4.3. Oftalmolojik Ozellikler

G0z gibi ¢cok hassas ve kompleks bir organ, bir cok mekanizma ile etkilenmistir.
Ekstraokiiler bulgular sik degildir. Keratokonus (santral kismi sismis ve incelmis
kornea), megalokornea, mikrokornea goriilebilir (daha sik olarak EDS VI’da goriiliir,
ancak nadiren klasik EDS’de de goriilebilir). Gz kiiresinin distorsiyonu ve enine aksin
artmasi sonucu miyopi, lens subluksasyonu, sklera ve korneanin daha hassas olmasi,
damarsal diizensiz ¢izgiler, retinal ayrisma/dekolman, retinal hemoraji goriilebilir. Goz
yorgunlugu, bas ve boyun yorgunlugu goriilebilir. Vaskiiller EDS’de retrobulbar
arterioven0z fistul nedeniyle pulsatil egzoftalmus gorulebilir. Kollajen V gen mutasyonu

olan klasik EDS’de korneal yetersizlik ve gormede azalma beklenmez [1].
2.2.4.4. Noromuskdler Ozellikler

Yenidoganda, ozellikle prematiirelerde primer kas hipotonisi siktir. Ozellikle
vaskiiler EDS’de ¢ok ciddi olabilir. Etkilenmis yenidoganlar anneyi diizgiin ememez.
Clubfoot ya da kalca dislokasyonundan siiphelenildiginde cogunlukla néromuskiiler
hastaliktan da siiphelenilir. Nedeni anlagilamayan tiim ‘floppy infantlarda’
noromuskiler incelemeler yapilmalidir, ancak ayirict tanida EDS akilda tutulmalidir.
Dogumda makat gelis sikliginin artmasindaki en 6nemli nedenlerinden biri hipotoni ve
artmig eklem laksisitesi olarak sayilabilir. Ayrica Erb felci ve kalga dislokasyonuna
neden olur. Dogum esnasinda ya da daha sonrasinda buradaki traksiyon, hematom ve
cikiklara sekonder brakiyel ve lumbar plexus sinir basilar1 bildirilmistir. Prematirite ve
dogum travmalart nedeniyle intrakranial hemoraji, RDS, sepsis, epilepsi gibi
komplikasyonlar olabilir [1].

Cocuklarda hipermobilite ve konjenital kalca dislokasyonu nedeniyle motor
gelisim geri olabilir (geg¢ yiiriime, sik sik tokezleme ve diisme). Eklem laksisitesi ve
instabilitesi nedeniyle hareketten kaginma ve bu nedenle de hipotoni ve kas gelisimde
gerilik gortlmektedir. Yorgunluk oldukg¢a sik bir yakinmadir. Cocuklarda bacak alt
kisimlarda ozellikle gece agrilar1 mevcuttur, zamanla kaybolur [24]. Histolojik olarak

kaslarda bag dokusunun ¢ok seyrek oldugu gosterilmistir, bu nedenle kas demetinin bir
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arada tutulmasi olduk¢a zordur. Kas fibrilleri kasildigi zaman paralel yapilarmi
kaybederler, bu da mekanik etkinin kaybina neden olur. Golgi yapilarinin disfonksiyonu
hipotoninin etiyolojisinde diger bir faktordir [9]. Hipermobilite sendromunda zeka
normal olmasma ragmen bozulmus eklem propriyosepsiyon tariflenmistir, ancak
mekanizma hala bilinmemektedir [36].

Nadiren hastalar tansiyon 6lgme, bir havlu ile kurulama gibi viicuda sirtiinme
degme hareketi uygulandiginda kutanoz hiperaljezi ve hiperestezi tarifler. Bazi hastalar
mindr cerrahi islem (oral ve dental miidaheleler) esnasinda yetmeyen lokal anestezi
nedeniyle histerik olarak yanlis adlandirilabilirler. Lokal anestezinin bu az etkisinin
nedeni gevsek bag dokusunun arasinda hizlica dagilmasidir ancak bu durumu kompanse
etmek i¢in sanilanin aksine miktar1 artirmak dogru degildir [37]. En ciddi norolojik
komplikasyonlar ise multiple anevrizma ya da arteriovendz fistiiliin neden oldugu
intraserebral hemoraji, gecici afazi ve korlik, hemipleji ve inmedir; bunlar vaskuler
EDS’nin tipik bulgularidir [16]. Iskelet kas deformiteleri, 6zellikle yiizde olusan
bi¢imsiz skarlagma gibi nedenlerden dolay1 bir¢ok kronik hastalikta oldugu gibi burada

da psikososyal sikintilar yasanabilir.
2.2.4.5. Gebelik, Dogum ve Jinekolojik Ozellikler

EDS’li bir kadinin gebeligi, kendisine oldugu kadar yenidogan bebegine de bazi
riskler getirmektedir. Fetal komplikasyonlar membranlarin prenatal riiptiirii (eger fetiis
etkilendiyse) ve prematiiritedir. Normal bebeklerde ise membranlar riiptiire olmamaistir.
Buradan anlasilacag iizere fetal membranlar fetiis ile ayn1 dogrultuda etkilenmektedir.
Eger fetiis etkilendiyse hipotoniktir, makat presentasyonu sik goriliir. Kalga ¢ikikligi,
kol yaralanmalar1 ve brakiyel pleksus yaralanmasi goriilebilir.

Gebelik sirasinda eklem laksisitesi artar. Gebelik striasinin olmayisi kadin1 mutlu
eden bir durumdur; fakat bacaklarda varikdz venler ve vulvada varikoéz yap1 daha da
belirginlesir. Servikal yetmezlik gelisebilir, bu nedenle prematiir dogum ya da disiikler
meydana gelebilir. Biyiik abdominal herniasyonlar ve yaygin sirt agristyla giden spinal
deformite gorulebilir. Dogum sirasinda perineal yirtik, epizyotomi insizyonlari, forseps

yirtiklari, uterus ve mesanenin prolapsusu sonrasinda ciddi pre ve postpartum kanamalar
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gordlebilir. En sik klasik EDS ve vaskiiler EDS’ de olur. Uterus ve arterlerin riiptiirii
tipik olarak vaskiiler EDS’nin tipik komplikasyonlaridir. Pubik simfizis gelisebilir ve
birka¢ ay agriya neden olabilir. Deride, mukozada ve uterusta siitlirlerin agilmast
EDS’de sik goriilen komplikasyonlardandir. Disparoni ve seksiiel disfonksiyon klasik ve
diger tipteki EDS’ lerde nadiren goriiliir. Doku frajilitesi sonrasinda kiigiik yirtiklar olur.

External genitalya ve vajinada bu sebeple rekirren bakteriyal enfeksiyonlar olur [1, 17].

2.3. HASTAYA TANISAL YAKLASIM

EDS alt gruplarinda birbirinden farkli 6zellikler gosteren bir antitedir. Altta yatan
genetik defekt, her alt tipinde farklidir. Buna bagh cilt, eklem, kan damarlar1 ve i¢
organlarda gorilen klinik bulgular da degiskenlik gostermektedir. Bircok genetik
hastalikta oldugu gibi, EDS tanis1 konulurken de ilk adim klinik farkindaliktir. Dogru
klinik tani, uygun genetik testin seciminde ¢ok Onemlidir. EDS tanisinin konulmasi,
semptomatolojinin kafa karistirici olabilmesi ve klinik bulgulari ayirt etmede dogru
karar verememe ile oldukc¢a giiglesebilmektedir [3, 25, 38]. Dahas1 bazi tipleri oldukga
nadirdir. Klinisyenler hekimlik hayatlarinda bunlari ya ¢ok az goriirler ya da hig
goremezler. Birgok EDS tipi ¢ocukluk caginda presente olur. Vaskiiler EDS, eriskinde
ani 6lim nedenlerinden biridir. Bu nedenle etkilenmis ancak asemptomatik bireylerin
taranmasi ile hastalik ayirt edilmeli ve izlemleri yapilmalidir. Hiperekstansbl, ince derili
ve gevsek eklemli bu hastalarin degerlendirilmesi klinik tecriibe ister, 6zellikle orta
derecede bulgulart olan hastalarda ve onlarin yas, anatomik lokalizasyon, cinsiyet ve
irksal Ozellikleri akilda tutularak siniflandirilmasi énemlidir. Hiperekstansibl eklemler,
kolay morarma, ge¢ yara iyilesmesi, habitiiel ¢ikik hikayesi, eklem efiizyonlar1 ve
rekdrren herni hikayesi tanida EDS’yi akla getirmelidir. Bir sonraki basamak pozitif aile
Oykiisi olmast ve prematiirite, makat gelis, motor gelisim basamaklarin1 sorgulayan
detayli 6zge¢mistir. Detayli anamnez klinik tanida yeri ¢cok Onemlidir. Eger bir bag
dokusu hastaliginin varligr gosterilmigse, bunun EDS gibi bir hastaligin bulgusu mu,
yoksa daha farkli bir genetik sendromun komponenti mi oldugu mutlaka diistiniilmelidir.

Istisnai durumlar olmakla birlikte, eger bir hasta mental retasyon ve dismorfolojik
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Ozellikler cok belirginse ayirici tanida EDS’den uzaklasilir. Eger klinik ve anamnestik
bulgular EDS gibi izole bag dokusu hastaligina isaret ediyorsa, ayirici tan1 ve EDS nin
hangi alt tipine uygun oldugunu bulabilmek i¢in referans kitaplar, sinoptik tablolara
bakilmalidir. Deri hiperelastisitesi ve eklem hiperekstansibilitesi bazi araclar
kullanilarak semikantitatif olarak derecelendirilebilir. Konjenital bilateral kalga
dislokasyonu, generalize bir eklem laksisitesi olmadan yenidoganda ve bebeklerde EDS
tanis1 koymak zordur. Yag dokusu saglikli bebeklerde fazladir ve derinin
hiperelastisitesini gizler. Yenidoganda kas hipotonisi siktir ancak nonspesifiktir. Cocuk
yiirlimeye baslayip diisene kadar ezikler ve deri ayrilmalar1 goriilmez.

Yasam boyunca olasit EDS tanisi i¢in klinisyeni uyaran bazi bulgular agagida
listelenmistir. Ozellikle cocuklarda EDS tanis1 su bulgulardan biri ya da birkac
mevcutsa ve bunlarin varligi bagka bir nedenle agiklanamiyorsa akla gelmedir [39].

e Gec yuriime ve eklem hipermobilitesi

e Anormal morarma ve kanama

e Aciklanamayan damar riiptiirii ya da diseksiyonu

e Doku frajilitesi, atrofik skar ya da deri hiperekstansibilitesi
e Semptomatik eklem hiperobilitesi ve/veya dislokasyonu

e Ici bos organ riiptiirii

EDS siiphelenilen hastaya sistematik yaklagim ve farkli alt tiplerinin klinik
ozelliklerinin iyi bilinmesi ve ayirt edilmesi ile taniya yonelik gereksiz ve pahali

testlerin yapilmasi dnlenebilir [38, 39].
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2.4. EHLERS-DANLOS SENDROMU SINIFLAMASI, TARIHSEL GELISIM

EDS siniflandiriimas: ilk defa 1970°da Beighton ve 1972°de McKusick
tarafindan yapilmistir [2]. Daha sonra 1986 yilinda Berlin’ de bu adlandirma tekrar
diizenlenmistir. 1997 Villefranche’de EDS siniflamasiyla fenotip, kaliim paterni ve
biyokimyasal ve molekuler defekti baz alinarak 6 subtipi tanimlanmustir [3]. Kollajen tip
I, IIT ve V biyosentez ve yapisini etkileyen genetik defektler, EDS siiflamasi igerisinde
yer almaktadir. Klasik, hipermobil ve vaskiiler subtipi oldukga siktir; kifoskolyotik,
artrokalazik ve dermatosparaktik tipi ise oldukga nadir gorulr. Her alt tip igin major ve
mindr tani kriterleri tanimlanmistir. Zaman igerisinde 1988’de yayinlanan tani kriterleri
EDS ve diger fenotipik olarak iliskili durumlar ve EDS tiplerini ayirt etmede yeterli
olmadigr goriilmistiir. Son yillarda bazi EDS varyantlarinin klinik ve molekiiler
tanimlanmasiyla bu smiflama genigletilmistir. Yeni bilgilerin elde edilmesiyle,
kollajenin yaninda diger ECM komponentlerinin biyosentezini, sinyal yolaklarini ve
interseliiler hiicre trafigini etkileyen genetik defektlerin de EDS patogenezinde rol aldig:
anlasilmistir [1, 3, 9, 33].

Villefranche siniflamasi hala yaygin olarak kullanilmaktadir. EDS’nin bazi
tiplerinin molekiiler olarak agiklanmasi ile birlikte bu grup hastaliklarin siniflanmasina
yeni bir boyut gelmistir. EDS siniflamasinin bir revizyonu ‘Villefranche Nosology’,
1997°de EDS’nin her tipin nedenini 6zellikle ele alinmistir. Her tip i¢cin major ve minor
tan1 kriterleri tanimlanmistir ve miimkiin olan labaratuvar bulgulariyla desteklenmistir.
Bu basitlestirilmis smiflama 1) Klinik ve arastirmalar igin tanida istikrar olmasi, 2)
hastaligin ge¢misi ve seyrinin bilinmesi, 3) yonetim, 4) genetik damigmanlik, 5) yeni
arastirma alanlarinin bulunmasini amaglamistir [39].

Villefranche Nozolojisi’'nde, EDS nin siniflamasi i¢in 6 major tip gosterilmistir.
Her tipin major ve mindr diagnostik kriterleri siralanmigtir. Major kriterler ayirict tanida
daha spesifiktir, ¢iinkii toplumun diger bireylerinde sik rastlanmaz. Klinik tani i¢in bir
yada daha fazla major kriterin varligi ve miimkiin oldugunca da laboratuvarla
desteklenmesi molekdler temeli bilindigi zaman 6nemli hale gelir [3, 25].

Minor kriterler daha az spesifiktir, major bir kriter olmadigi zaman tek baglarina

aywrict tanida yetersiz kalirlar. Onlarin tek baslarma varligi diger EDS benzeri
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durumlarda, EDS siniflamasi 6nce klinik zeminde yapilir, daha sonra klinik zeminde en
¢ok kalitim paterin g6z Oniine alinarak ve eger miimkinse biyokimyasal ve molekdler
analiz yapilir.

Klasik, hipermobil ve vaskiiler subtipi olduke¢a siktir; kifoskolyotik, artrokalazik
ve dermatosparaktik tipi ise oldukca nadir gorulir. Klinik olarak ciddi etkilenmis
bireylerde kesin taniya gitmesi kolay olmaktadir, ancak daha hafif semptomlar1 olan
bireylerin tanisi gecikerek atlanabilir ve malpraktislere yol agabilir. Diger bir taraftan da
sporadik vakalarda ciddi bulgular gelisir ve tanit alamadan erken kaybedilebilirler
(vaskiler EDS). Aym alt tipteki hastalardaki klinik farklilik, aile igindeki Kklinik
variyabiliteden kaynaklanmaktadir (eski smniflamaya gore EDS I, 1I, IV, VI, VII, X).
Genotopin tanimlanmasi daha diizgiin fenotip tanimlanmasina da olanak verir. Son
yillarda bazi EDS varyantlarimin klinik ve molekiiler tanimlanmasiyla bu siiflama
genigletilmistir Yeni bilgilerin elde edilmesiyle su durum anlasilmistir ki, kollajenin
yaninda diger ECM komponentlerinin biyosentezini, sinyal yolaklarini ve interseliiler
hiicre trafigini etkileyen genetik defektler de EDS patogenezinde rol almaktadir. Bu
nedenle mevcut Villefrance siniflamasi tartigmasiz tekrar goézden gegirilmeli ve
genisletilmelidir [25] (Tablo 2.2).

2.5. EHLERS-DANLOS SENDROMU PREVALANSI VE EPIDEMiYOLOJISi

EDS prevalans1 ile ilgili bir rakam bulunmamaktadir. Beighton Giiney
Ingiltere’de 1/156.000 gibi bir oran vermistir. McKusick [1], EDS’ nin en sik herediter
konnektif doku hastaligi oldugunu sdylemistir. Hastalarin ancak az bir kisminin tani
aldig1 distintilmektedir. Semptomlarin ara ara ve tek basina goriilmesi hasta ve doktor
i¢in alarme edici olmayabilir. Ornegin tek basina kolay morarma, patellanin habitel
cikiklig1 ya da rekiirren inguinal herni sikayeti ile gelen hastada biitiin bu sikayetler tek
basima generalize bir hastalifin bulgusu gibi diisiiniilmeyebilir. Siyah populasyonda
siklik %9 olarak bildirilmigtir. EDS siklig1 etnik ya da irksal predispozisyondan
bagimsiz olarak 1/5000 dogumda bir goriiliir [9].
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Tablo 2.2. Villefranche EDS sinflamasi ve ilave yeni EDS varyantlar [3, 8, 18, 40]

EDS subtipi Kalitim | Protein Gen Klinik 6zellikler
paterni
- o Eklem  hipermobilitesi,  deri
Klasik (Tip I/l oD Prokollajen tip V ggtgﬁ;l hiperektansibilitesi, atrofik skarlar
OMIM 130000, 130010
Hipermobilite (Tip Il oD Bilinmiyor ? Eg'r?[,"u|gS.'§ﬁrm°b"'tes" minimal
OMIM 130020 (Tenascin X nadir) | TNX-B
Vaskiller/ Arteriel oD Prokolajentip Ill | COL3A1 | Seffaf, ince  deri,  belirgin
ekimozlar, kugik eklemlerde
(Tip IV) hipermobilite, artmis artriel ruptir
OMIM 130050 riski, barsak, uterus
Kifoskolyotik OR Lizil hidroksilaz-1 | PLOD1 | Kifoskolyoz, _ hipermobilite, ~ kas
hipotonisi, deri hiperektansibilitesi
(Tip VIA, VIB) OR ZNF469
OMIM 225400
Artrokalaz oD Prokollajentip| | COL1AY/ | Asin  eklem - hipermobilites,
. COL1A2 bilateral konjenital kalga ¢ikig
(Tip VI A/B)
Dermatosparaksis (Tip VIl | OR Prokollajen-I-N- | ADAMTS | Kisaboy, mavisklera
C) roteinaz 9 asir frajil ve kadifemsi gevsek
P deri, belirgin ekimozlar
OMIM 225410
Diger nadir tipleri
Kardiyak-valviler OR  |Afa () kollajen | COL1A2 | Kardiak valvuler yetersizli, eklem
zincir eksiklig hlpermqb[l[tes[, artmis  deri
OMIM 225320 ekstansibilitesi
Aritmi, atrial fibrilasyon ve septal
defektler, sol ventrikil genislemesi
Vaskiller benzeri oD Prokollejen tipl(R- | COL1A2 | Orta  buiyUklikteki  arterlerde
C) (Arg-to- yirtilma egilimi, eklem
C sg hipermobilitesi, deri
sgb st) hiperekstansibilitesi, osteoporoz
EDS/ Ol birlikteligi oD Prokollajen tip | (N- | COL1A1/ E.'az”r‘n bE.lﬁ’eS be”ie; b“'g‘;'g”’
propeptit ayrminda | COL1A2 permobiite, KIS Y,
gecikme) osteoporoz, mavi sklera, kemik
kirilganhg
Tenascin-X defekti OR Tenascin-X TNx-g | Der hiperekstansibiitesi, belirgin

OMIM 606408

morarmalar, normal nedbelesme,
eklem hipermobilitesi, ilerleyici
eklem kontraktrleri, kas zayifligi
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FKBP14 iligkili OR FKBP14 | AQir kifoskolyoz, miyopati, sagirlik
OMIM 614557
Muskulokontrakturel OR Dermatan-4- CHsT14, | Def inceligi, hiperektansibiliesi
sulfotransferaz-1 DSE eklgmlh|permob|llte5|yle beraber
OMIM 601776 konjenital el ve ayak
OMIM 615539 kpntrakFUrIeri, ) kifoskolyoz,
dismorfik yiz, okuler,
gastrointestinal, urogenital ve/
veya kardiyak malformasyonlar.
Spondilocheirodisplastik | OR ZIP13 SLC39A1 | Spondiloepifizer  displazi, hafif
3 kisa boy, kolay moraran,
OMIM 612350 hiperelastik deri,ellerde avug igi
cizgilenmeler, fuziform parmaklar
ve kontraktrler[40]
Progeroid OR XGPT defeki B4GALT7 | Geveek, elasik deri, kvircik ince
sag, alopesi, vyash gOrinim,
OMIM 130070 eklem  hipermobilitesi,  ince
nedbeler, hipotoni, periodontit
B3GALT6 defektl OR B3GALTe | Der  frajiitesi, eklem
hipermobilitesi, ilerleyici eklem
OMIM 615349 kontraktirleri, kemik kiriigani§iyla
OMIM 271640 beraber Spondiloepimetfizeal
displazi, agir kifoskolyoz, mental
retardasyon
Britle  (frajil)  kornea | OR BCS1 ZNF4gg | Mavi, frajil  sklera, komeada
sendromu tio | belirgin incelme, yirtilma,
P keratokonus, hipermobilite, atrofik
OMIM 229200 skarlar, sagiriik
Brittle Kornea Sendromu | OR BCS2 PRDM5 Mavi sklera, korneal riptir
tipll keratokonus/keratoglobus,  deri
hiperekstansibilitesi, miyopi,
OMIM 614170 hiperektansibl deri, kolay
morarma, JHM (lokalize), pektus
ekskavatum, skolyoz, mitral kapak
prolapsusu,
isitme  kaybi  (iletim tipi ve
sensorindral sagirlik)
EDS, Periodontit | OD Lokis | Forodontal erien ds kayb,
birlikteligi 12p13 ger‘f permoniites, - yumusa
EDS, Periventrikiiler XL FLNA | EDS  bulglan,  hipermobilite,
periventrikiler
heterotopi birlikteligi Heterotopi
Klasik vaskiiler benzeri oD COL1A1 Hiperekstensibl deri, atrofik skar,

kolay morarma, JHM,
yasta arteryel riptire egilim

erigkin
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2.6. EDS icin AYIRICI TANI

Anamnez ve aile hikayesi ¢cok Onemlidir. Detayli bir soyagaci ¢izilmelidir.
Kendine 6zgii spesifik tedavisi olan bu hastaligin atlanmamasi, diger olas1 hastaliklar ile

EDS tanisinin karistirilmamasi 6nemlidir. EDS ile karisan hastaliklar [39]

e Osteogenesis imperfekta

e Marfan sendromu

e Loeys-Dietz sendromu

Iskelet displazileri
Mukopolisakkaridoz

Kutis laksa

Pstdoksantoma elastikum

Ullrich konjenital muskdler distrofisi
Bethlem miyopatisi

2.7. MUAYENE

Fizik muayene, tim cilt ve eklemlerin hipermobilite degerlendirmesini
icermelidir. Beighton skorlamasi bunu degerlendirmek kaydetmek icin kullanilan
standart bir testtir [41]. Skorun 5 ya da daha fazla olmasi jeneralize eklem

hipermobilitesine isaret etmektedir. (Tablo 2.3)

Tablo 2.3. Eklem hipermobilitesi i¢in Beighton skorlamasi

Eklem/bulgu Negatif Unilateral Bilateral
5. parmagin pasif 0 1 2
dorsifleksiyonu<90°

Bagparmagin 6nkola dogru pasif 0 1 2
fleksiyonu

Dirseklerin hiperekstansiyonu 10° 0 1 2
Dizlerin hiperekstansiyonu 10° 0 1 2
Govdenin 6ne dogru egilmesiyle 0 Var: 1

dizlerin hiperekstansiyonda olup el
avug iclerinin tamamen yere
degebilmesi
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2.8. OZEL TESTLER

Gegmis yillarda cilt biyopsisi belirli subtiplerin ayiriminda yararli olmustur. Cilt
biyopsisi histoloji, elektron mikroskopisi ve fibroblast kiltirii i¢in alinir. Vaskiiler
olaylar yasamis hastalarda, antikoagiilan kullanimi ve cerrahi prosediirler agisindan

dikkatli olunmalidir [15, 39].

2.9. EDS SINIFLAMASI
2.9.1. KLASIK EDS (EDS TiP I/II-GRAVIS/MITIS) (OMIM 130000, 130010):

Kahtim sekli: Otozomal dominant olarak kalitilir.
Prevelans: 1/20.000 [42]
Tam Kriterleri: [3]
Major tam Kkriterleri:

e Deri hiperekstansibilitesi

e Genis atrofik skar (deri ve doku frajilite gostergesi)

e Eklem hipermobilitesi
Minor tam Kriterleri: Dz, kadifemsi deri, molluskoid psodétiimor, subkutan sferoid,
eklem hipermobilitesinin komplikasyonlar1 (burkulma, dislokasyon, subluksasyon, pes
planus), kas hipotonisitesi, kolay morarma, doku frajilitesi ve ekstansibilitesi bulgular
(hiatal herni, cocukluk c¢aginda anal prolapsus, servikal yetmezlik), cerrahi

komplikasyonlar (postoperatif herni), pozitif aile 6ykusu.

Hastah@in patogenezi, laboratuvar ve molekiler tamsi: Klasik tipte EDS’ nin
ultrayapisal olarak elektron mikroskopisi ile incelenmesi ile kollajen fibrillerin diizensiz
ve gevsek paternde ‘karnibahar ¢icegi goriiniimii’ verdigi goriilmiistiir. Histolojik olarak
Tip | ve Tip V kollajenden olusan heterotipik kollajenin fibrillogenezinde bozukluk
oldugu saptanmistir. Klasik EDS’nin molekiiler temeli kollajen tip V eksikligi ile
karakterizedir. Tip V kollajen tipik olarak kemik, deri, tendon, kornea, plasenta ve fetal
membranlarda genis oranda bulunur. Ug¢ farkli alfa zincirinden olusmustur, bunlar
COL5A1, COL5A2 ve COL5A3 genleri ile kodlanirlar. Omurgali canlilarin dokularinda
bulunan en sik izoform (alfal (V) alfa2 (V)) heterotrimeridir. Kollajen tip V kollajen, N-
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propeptil alani ile fibrillogenezde anahtar rol oynar. Bu kisim yiizeyden ¢ikan tek
kisimdir, geri kalan triple heliks fibril i¢ine gomiilii durumdadir [11].

Ekstraselluler matrikste heterotipik fibrillerin olusumunun diizenlenmesinde
kollajen V’in rolii 6nemlidir. Kromozom 9q34 iizerinde bulunan COL5A1 ve kromozom
2024-931 uzerinde bulunan COL5A2 klasik EDS (eski adlandirma ile EDS | ve II)
olusumu igin aday gosterilmis genlerdir. Korneal bag dokusunda bulunan yiksek
konsantrasyondaki kollajen V, kiigiik ve uniform olan kollajen fiberlerinin boyutlarinin
dizenlenmesinden sorumludur. Aksine kollajen | iceren dokular daha genis boyutlu
fibriller icerir. COL5A1 ve COL5A2’de yapisal mutasyonlarin dogrudan gosterilmesiyle
de ispatlanmustir. Oncelikle su vurgulanmahdir ki COL5A1 ve COL5A2
mutasyonlarinin az bir yiizdelik kismi1 EDS’ye neden olan mutasyonlardir [13]

Tip V kollajen ve Klasik EDS arasindaki iliski transgenik farelerde yapilan
calismalarda daha da aydinlatilmistir. COL5A2 geninde homozigot delesyon olan farede
klasik EDS’nin klinik ve ultrayapisal degisiklikleri saptanmistir. Daha sonra (9,X)
translokasyonu ve COL5A1 gen defekti olan ve Ito hipomelanozu ile seyreden baska bir
durum tanimlanmustir. Ik mutasyon alfa 1 zinciri igesinde C propeptit alaninda serin
yerine sistein gegcmesine neden olan ekzon skipping mutasyon ve missense mutasyon
olarak saptanmistir. Klasik EDS olarak yayinlanmistir. Bu sistein kalintilar1 zincir i¢inde
disiilfit bag1 ve trimerizasyonun baglangici igin gereklidir. Mutasyon mutant kollajen
zincirinin molekdl igine girmesini engeller, tip V kollajenin azalmasina neden olur.
Klasik EDS’nin patogenezi sonradan bu sekilde tanimlanmis ve dogrulanmistir. Daha
sonra tip V kollajenin artan miktarda bircok mutasyonu tanimlanmigtir. COL5A1
geninde heterozigot nonsense, frameshift, splice site mutasyonlari, bir COL5A1 allelini
bozarak mRNA mekanizmasin1 bozar ve normal tip V kollajen olusumuna zarar verir.
Son yapilan c¢aligmalar gostermistir ki bu mutasyonlar COL5A1 haployetersizligi ile
sonuglanir ve tip V kollajenin normal miktarinin yarisinin {iretilmesine neden olur.
Mutasyonlarin ¢ok az bir kismi COL5A1 ve COL5A2’de missense ya da splice site
mutasyonlardir. Anormal polipeptid zinciri ve yapisal olarak anormal Kkollajen tip V
tiretimiyle sonuglanir. Klasik EDS i¢in giincel olarak tanimlanan yaklasik 150 degisik

mutasyon mevcuttur (yayinlanmis ve yayinlanmamis sonuglar). Ancak buna ragmen
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belli bir genotip fenotip korelasyonu elde edilememistir. Alfa 1 V zincirinin yiksek
oranda korunan N —terminal propeptid domainndeki mutasyon atipik ayrilmalara ve
daha ciddi EDS fenotipine neden oldugu bilinmektedir. Glnimuze kadar toplanan
bilgilere gore, surasi oldukca agiktir ki tip V kollajenindeki mutasyonlar klasik EDS
olgular1 i¢in major bir 6zelliktir [6, 8, 43]. Tip V kollajenin molekdler testi klinik olarak
Klasik EDS tanisinin konfirme edilmesinde de yardimci olur.

Belirgin deri hiperekstansibilitesi, atrofik kutantz skar, jeneralize eklem
hipermobilitesi klasik EDS’nin tipik bulgularidir (MIM 130010) [39]. Cilt bulgularina
ek olarak erken morarma ve hemosiderin birikimi (6zellikle 6n bacak ve elin dorsal
yuzeyinde), subkutan sferoid (kalsifiye yag lobiilleri), molluskoid psédotiimorler (diz ve
dirsekler lizerinde kalinlagsmis deri katlantilari) mevcuttur. Stria klasik EDS’de yoktur.
Klasik EDS siiphelenildigi zaman ilk basamak testi olarak elektron mikroskopisi ile cilt
biyopsisi onerilir. Klasik EDS icin tipik elektron mikroskopisi bulgusu kollajen ¢icek
demeti, ya da karnibahar ¢igegi demeti goriiniimiidiir. Anormal fibrilogenez sonucu bu
goriinim olusur. Coklu kollajen demeti goriinimii goriildiigiinde Klasik EDS tanisi
acisindan siliphelenilmeli ve bir sonraki ileri test olarak tip V kollajenin molekuler
genetik testi asamasina gegilmelidir. Bu testler, COL5SA1 and COLS5A2 genlerini
icermektedir [11, 13, 44]. Tip V kollajen mutasyonunun uzun siiredir klasik EDS’ye yol
actigi bilinmektedir. Klasik EDS’li bir hastalarda tip V kollajenin ¢ok sayida farkli
mutasyonlar1 tanimlanmigtir. Hentiz belirgin bir genotip fenotip korrelasyonu mevcut
degildir. Hastaligin derecesi ayni aile icerinde farkli bireylerde belirgin olarak
degiskenlik gosterir [45].

Tam

Ozel ¢alismalar igin deri biyopsisi yapilmaktadir [39, 46]

1) Ultrayapisi sik olarak bozulmus kollajen fibrilogenezi akla getirir. Bircok vakada
kollajen V mutasyonu vardir. Insanda heniiz tanimlanmayan decorin eksikligi de
nedenler arasindadir.

2) Fibroblast kaltird analizi anormal Kkollajen V’i gosterir. Sensitif bir analiz

degilir. Frozen hiicreler daha sonrasi ¢alismalar icin gerekli olabilir.
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3) Bir kisim deri biyopsisi parg¢asi hizlica dondurularak ileriki calismalar igin
saklanmalidir.
4) Blyuk ailelerde EDS’ye hangi genlerin neden oldugunu bulabilmek igin bazen

kullanilabilir.

Ayirict Tam: Eklem mobilitesi Marfan Sendromunda (MIM 154700), Marfonoid
Hipermobilite Sendromu (MIM 154750), Ailesel Hipermobilite sendromu (MIM
147900), Larsen sendromu (MIM 150250, MIM 245600), Osteogenezis imperfektanin
bazi formlari, birgok nedene baglh muskiiler hipotoni, Stickler’in Herediter
Artrooftalmopatisi (MIM 108300), Osteoporoz—Ps6dogliom Sendromu (MIM 259770),
Psddoakondroplazi (MIM 177150, MIM 264150), Morquio Sendromu (MIM 253000,
MIM 253010), eklem laksisitesi ile birlikte giden Spondiloepimetafizyel Dizplazi (MIM
271640), Desbuquois Sendromu (MIM 221880), Hiperlizinuri ( MIM 238700),
Ligament laksisitesi, Fragil X Sendromu (MIM 309550), Trizomi 8 mozaik sendrom,
Multiple Endokrin Neoplazi tip 2b (MIM 162300) gibi genetik hastaliklarda goriilebilir.
Eklem laksisitesi ve yumusak deri de Renal Koloboma Sendromu (MIM 120330) ve
Langer-Giedion Sendromunda gordlir (MIM 150230) [1].

Mental retardasyon ve katarakt ile birlikte giden eklem laksisitesi ve deri
hiperelastisitesi prolin sentez defektine bagli otozomal resesif kalitimla gegcen bir
sendrom tanimlanmistir (MIM 138250) [1].

Hiperelastik deri Noonan Sendromu’nda da (MIM 163950) gorulir. Kutis laksa
sendromlarinda (MIM 219100, MIM 219150), De Barsy Sendromu (MIM 219200, MIM
304150), Gerodermia Osteodisplastika Herediteria (MIM 231070), Menkes
hastaligindan (MIM 309400) ayirt edilmelidir. Otozomal resesif olarak kalitilan kirigik
deri sendromunda (MIM 278250) el ve ayak tabanlarinda, eller ve ayaklarin dorsal
yiizlerinde ve karin cildinde kirigikliklarla seyreder[1]

Deri frajilitesinde artis osteogenezis imperfekta ve yasli insan derisinde de
goralir. Bazen kendine zarar verme egilimi olan bireylerde ve Miinchausen

sendromunda da gorilebilir. Asirt morarma trombotik ve koagulopatik bozukluklar da
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goralebilir (vaskuler EDS gibi) [47]. Kaza olmayan yaralanmalarda (hirpalanmis ¢ocuk
gibi) gorulebilir [39].

Klasik EDS’deki kardiyovaskiler anormallikler familyal mitral valve prolapsusu
(MIM 157700), eriskin tipi polikistik bobrek hastaligindakiler ile (MIM 173900)
benzerlik gostermektedir. Marfanoid habitus ile birliktedir. Aort dilatasyonu Marfan
sendromunun tipik bulgusudur (MIM 154700) [4, 33]. Takayasu arteriti, diger arteritler
ve aortik malformasyonlar da goriilebilir. Multipl arter anevrizmalar1 vaskiler EDS
kisminda daha detayli anlatilmigtir [33].

Iskelet ve kas deformiteleri, ozellikle vaskiiler EDS’de goriilenler Marfan

sendromundakilere oldukca ¢ok benzer [4].

Klasik EDS’de Tedavi ve Genetik Damismanhk: Neden yonelik tedavi su an igin
mimkiin degildir. Semptomatik tedavi ve medikal destek, profilaktik korumalar ve

genetik danigsma ise oldukca sinirlidir.

Medikal Tedavi: Prolil ve lizil hidroksilazin kofaktorii olan askorbik asit bazi hastalara
verilmistir. Baz1 yaymlarda yararli etkilerinin bazal klinik tabloyu degistirmedigini
bildirmesine ragmen kullanilmaktadir. Ayni sey ¢inko tedavisi i¢in de gegerlidir. Hafif
antiromatolojik ilaglar eklem agris1 olan hastalara verilebilir. Mitral valv regiirgitasyonu
olan hastalarda bakteriyal endokardit riski nedeniyle antibiyotik profilaksisi
gerekmektedir. Olas1 durumlar ve cerrahi islemler 6ncesinde bu durumlarini belgeleyen
bir hasta tanitim belgesi tasimalari gerekmektedir. Bu hastalardaki kanamaya egilim
trombosit yada plazma faktorleri defektinden ziyade doku ve kapiller doku defektine
baglidir. DDAVP (vasopressin), bag dokusu hastaligi olmayan ve kalp cerrahisi gegiren
hastalarda kanamayir durdurmak i¢in kullanilmaktdir. EDS hastalarinda da kronik
gurime ve morarmalarda, burun kanamalarinda ve perioperatif olarak (ornegin dis

¢ekimi) kullanilmakta ve bu hastalarda kanama zamanini normale getirmektedir [15].

Fizik Tedavi, Ortopedik tedavi ve Onlemler: Hipotonik ve motor gelisim geriligi olan
cocuklarda fizyoterapi programi ¢ok onemlidir. Daha hafif vakalarda agirlik binmeyen

kas egzersizleri (ylizme gibi), hipotoniyi diizeltmede, kas durusunu ve Kkas
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koordinasyonunu gelistirmede, gevsek eklemleri stabilize etmede olduk¢a Gnemlidir.
Eklemleri gererek onlarin {izerine yiikk bindiren egzersizlerden kagmmmak gerekir.
Hastalarin spor antrenorlerine EDS yoniinden bilgi verilmelidir. Siddetli carpma ve
eklemlerin hiperekstansiyonuna yol acacak hareketlerden sakinilmalidir. Eger hastanin
interfalangial eklemlerinde ciddi derecede laksisite ve hiperekstansiyon mevcut ise
yiiziik atel kullanim1 agisindan terapist tarafindan degerlendilmelidir. Alt ekstremite i¢in
destek kullanimi, eklem instabilitesi ya da hipotoni ¢ok belirginse ve ylirlimeyi
engelliyor ise kullanilabilir. Fizyoterapinin ve diger seceneklerin yeterli olamadig
durumlarda da cerrahi yontemler uygulanilir. Ozel ayakkabilar diiz taban hastalarda
diger ayak deformitelerinde ve agri i¢in kullanilabilir. Agr1 kontrolii, osteopati ve

relaksasyon da agr1 yonetiminde dnemli ve faydalidir [13, 20, 22].

Deri Hastaliklar1 ve Profilaksisi: Belirgin deri frajilitesi olan kiigiik ¢ocuklar alin, diz,
bacak gibi travmaya maruz kalan bolgeler icin atletik bandaj kullanmalidir. Daha
sonrasinda cocuk sert sporlardan kaginmayi 6grenmelidir. Deri yirtilmalari oldugu
zaman da Ozellikle yiiz bolgesi i¢in dilizensiz yara dudaklart ve sinirlart temizlenmeli,
distrofik skar olugsmadan yara iyilesmesi miimkiin oldugunca saglanmalidir. Normal
derinin ve skar dokusunun hiperpigmentasyonu ve erken yaslanma da bir¢ok hastanin

onemli bir sorunudur.

Digerleri: EDS hastalarinin ¢ogu zaman igerisinde hastaliklari ile basa ¢ikabilmeyi ve
giinliik hayatlarina bunu adapte edebilmeyi 6grenmektedirler. Bazi hastalar hipotoni ve
eklem instabilitesi ya da kronik agr ile bilyiik sikinti yasamaktadirlar. Bu handikaplar
tekrar tartisilarak gozden gegcirilmelidir. Agir ve yorucu fiziksel egzersizlerden
kacinilmali ve hastanin hayatinda profesyonel tercihleri ona gore belirlenmelidir.
Davranissal ve psikolojik tedavi gerekli olabilir. Hastalar hastaliklar ile giincel bilgi ve
gelismeleri alabilmek, bu handikaplar ile basa ¢ikabilmek i¢in yeni yontemler ve
kendileri gibi olan diger bireylerle iletisim ve sosyallesebilmeleri i¢in organizasyonlara

dahil edilmelidirler [1, 13].
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Genetik Damisma: Klasik EDS otozomal dominant kalitim ile geger. Etkilenmis birey

%50 oraninda hastalig1 bir sonraki nesile aktarir. Etkilenmis 1. derece aile bireyleri aile

ici variabilite orani belirlemek agisindan degerlendirilmelidir. Bu sonuglarla ¢ocugun

beklenen etkilenme ve fenotipik araligini tahmin edilebilir. Prenatal tan1 ve gerekliligi

halen tartisilmaktadir [1, 13].

Klasik EDS takip ve yonetimi icin 6neriler

Kardiyolojik degerlenme ve Ekokardiyografi

Duzenli kardiyoloji poliklinigi takip ve kontrolU

Eklem hipermobilitesine yonelik romatoloji degerlendirmesi, fizik tedavi ve
destek tedavisi

Cocukluk caginda incinme ve burkulmalar1 6nlemek i¢in bacaklara koruyucu ped
kullanimi

Cerrahi sutir uygulanacagi zaman bu hastalarin bilinmesi, gerekiyor ise plastik
cerrahtan Oneriler alinmasi

Hastanin klasik EDS oldugunu gosterir bileklik /kimlik tagimasi

Hastalig1 anlatan brosiirler hastalarin okul, is hayatinda, saglik personeli icin

gerektgi durumlarda hazirlanarak verilmelidir.

2.9.2. VASKULER TIP EDS-EDS TiP IV (ARTERIYEL-EKIMOTIK TiP/SACK
BARABAS TiPI) (OMIM 130050):

Tam Kriterleri [3]:

EDS’nin vaskiiler tipi Otozomal Dominant (OD) gecer. COL3A1 ile kodlanan

kollajen IIT “iin proalfal (III) zincirindeki yapisal defekt ile olur. En kot seyirli

prognoz EDS‘nin bu tipinde goriiliir.

Major tani kriterleri:

e Zayif, yar1 saydam deri
e Arteryal/intestinal/uterin frajilite ve riptur
e Morluk ve ¢iirlime (agir form)

o Karakteristik yuz gérunima
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Minor tan1 kriterleri
e Kuguk eklemlerin hipermobilitesi
e Tendon ve kas rlptlrl
e Pes ekinovarus (clubfoot, yumru ayak) deformitesi
e Erken baslangigh varik6z ven/varis
e Arteriovendz-karotid sinis fisttlleri
e Pnomotoraks/pnémohematotoraks
¢ Dis etlerinde ¢ekilme
e Pozitik aile hikayesi, yakin akrabalarda ani 6liim hikayesi
Not: 2 ya da daha fazla major tani kriterinin varligi, tani i¢in oldukga

onemlidir. Bu durumda labaratuvar tetkiki yapilmasi onerilir.

Tarihsel Giris: Vaskiler EDS sakat birakici ve yasami tehdit edici bir hastaliktir.
1967°de Baraba EDS’nin bu formunda morarma ve kanamaya olan major yatkinlik ve
arteryal frajiliteyi tanimlamistir. Etkilenmis bireylerde zayif bir eklem hipermobilitesi
(cogunlukla parmaklarla sinirli) ve minimal deri hiperekstansibilitesi mevcuttur. Bu
nedenle simdinin vaskiiler tip EDS’si o donemde (Sack’s tipi) ekimotik ya da arteryal
tipi olarak isimlendirildi. Vaskiiler EDS (EDS Tip IV)’iin karakteristik komplikasyonlari
bazen EDS’nin diger tiplerinde de bahsedilir ve bu da diger tipte EDS’ler icin gereksiz
anksiyeteye yol acabilir [1, 2].

Vaskiiler EDS kollajenin yeni bir biyokimyasal kimlik kazandigi ikinci
hastaliktir. Bu tipteki Ehlers-Danlos hastalarinda kollajen III eksiktir. Tanimlamasi hala
terminolojiye yakin olmayan bir¢ok klinisyen i¢in kafa karigikligina neden olur.
Kollajen III yoklugunun vaskiiler EDS (tip IV) bulgularina neden oldugunu ilk kez Pope
ve ark. tarafindan bulunmus; Byer ve ark. ise [1, 2] daha sensitif bir metot ile yaptiklari
calismada fibroblast kiiltiiriindeki prokollajen III’in kontrol grubuna gore %10-15
azalmis oldugunu bulmuslardir. Mevcut olan kollajen III beklenenden oldukca yiiksek
molekiiler agirliktadir. Proalfal(Ill) zincirindeki yapisal degisiklige bagli olarak da
prokollajen yogun bigimde posttransyonel modifikasyona ugramaktadir. Tek bir lokusta

bir allel normal ise goreceli olarak diisiik bir miktar normal kollajen (%10) sekrete
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edilebilecegi ongorllmektedirler. Prokollajen 3 es zincir igermektedir. Havuzdaki
mutant ve normal molekiiler random olarak birlesirse birlesen molekiillerin sadece 1/8’1
normal olur. Anormal kollajenin 7/8’1 hiicre iginde kalir ya da yok edilir. Buradan da
goriilecegi iizere boyle bir anormallik otozomal dominant olarak kalitilir. Kollajen alfa
defektine neden olan heterozigot mutasyonlar ve anormal prokollajenlerin sekresyon ve
parcalanmadaki bozukluk olarak giden bir sire¢ daha sonrasinda yanlis olarak da sik
kullanilan protein intihar1 olarak adlandirilir. Bu hipotez, prokollajen I, 11, IV, V, VI,
VII, IX, X, X1, XII, XVII ve XVIIII osteogenezis imperfektaya neden olan mutasyonlari

anlamak ve diger bag dokusu hastaliklarini anlamak igin de 6nemli bir gelismedir[6, 11].

Klinik Bulgular, Hastahigin Seyri ve Prevalans: Vaskiler EDS (MIM 130050), kan
damarlari, organ riiptiirleri riski ile seyreden bazen ¢ocukluk déneminde de goriilen bir
hastaliktir. Tipik vaskiiler EDS’nin klinik 6zellikleri géze ¢arpmaz ya da yok ise, aile
hikayesi de alinamiyor ya da yok ise vaskiiler EDS tanis1 koymak oldukga giiglesir. Otuz

ve kirkli yaslarda goériilen ani 6liim sonrasi hastaligin ilk presentasyonu olabilir [25, 38].

Prevalans: Vaskiiler EDS prevelanst 1/50.000 olarak tahmin edilmektedir. COL3A1
gen mutasyon sikligi; osteogenezis imperfektaya neden olan kollajen | genindeki
mutasyon sikligina benzerdir. Mutasyonun pleitropik etkisi ile klinik bazen belirsizdir ve
hastalik hakkinda halen bilgi kisitlidir [1].

Vaskiler EDS Ozellikleri:

Erken morarma: Bu 6zellik travmaya yatkin bolgelerde gortildiigii gibi travma olmayan

bolgelerde de goriilebilir ve ¢ocukluk ¢aginin en sik prezente olan bulgusudur. Bu
ozellik nedeniyle cocuk koruma birimleri siklikla olaya dahil olmaktadirlar [14].

Deri: Deri tipik olarak ince ve saydamdir. Damarsal yapilar1 goriiniir. Deri
hiperekstansible degildir ancak frajil olabilir.

Yz Ozellikleri: Baz1 hastalarda ince bir burun yapisi, belirgin gozler, kulak memesinin

olmayis1, subkutan yag dokusunun azlig1 oldukga carpicidir ve tani igin yol gostericidir.
Akrogeri: Eller ve ayaklarda yaslanmis ve kirisik bir goriiniim siklikla goriilmektedir.
Eklem hipermobilitesi: Yaygin degildir, siklikla elin kiigiik eklemlerine kisithidir
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Pes eginavarus (PEV): iliskili olabilir.

Tekrarlayan pnémotoraks: Ilk presentasyon bulgusu olabilir.

Vaskiiler EDS tanisinda bir hastada agiklanamayan arteriyal riiptiir ya da barsak
rapturdinin goriilmiis olmasi oldukca 6nemlidir. Hastalar i¢in major risk arteriyal (aort)
diseksiyon, riiptiir ve anevrizmadir. Sigmoid kolon riiptiirii biitiin yaglarda en sik goriilen
barsak rupturadur. Obstetrik komplikasyon olarak uterin ve arteriyal riiptiiriine bagl
postpartum masif kanama, vajinal dogum sonrasi ciddi laserasyon ve yirtik gortlir [48].

Vaskiiler EDS, tip III’G kollajeni kodlayan COL3Al1 gen mutasyonundan
kaynaklanir. Vaskuler EDS igin molekiler genetik test oldukca sensitif ve spesifiktir.
Genotip ve fenotip korrelasyonu halen arastirilmaktadir ancak heniiz bulunamamastir.
Parenteral mozaizm mevcuttur ve beklenmeyen katilim patternlerini agiklayabilir.
Ayrica elektron mikroskopisinde kollajen boyutlarinda belirgin variyabilite gibi
karakteristik degisiklikler goriiliir [49].

EDS’nin diger tiplerinin aksine etkilenmis bireylerde nonhiperelastik, ince, yari
saydam cilt mevcuttur. Saydamlik nedeniyle gogiis, abdomen ve estremitelerde venoz
pattern disaridan goriilebilir. Kolay morarma, clirliime ve ge¢ yara iyilesmesi belirgin
Ozelliktir. Eklem hipermobilitesi minimaldir; el ve ayagin kiigiik eklemleri ile sinirhidir.
Nadiren omuz ¢ikig1 goriilebilir. El ve ayak derisi ultra ince ve kivrimhdir, yash
gorinmesine neden olur (bu durum akrogeria olarak da adlandirilir). Buna karsit yuzdeki
derinin sik1 olmas1 yliziin geng bir gériiniimde olmasina neden olur. Burun ince ve narin;
dudaklar ince; yanaklar ¢okiik; yag dokusunun azligi nedeniyle belirginlesip parlayan
gozler; kulak kepgesi siki ve serttir. Alopesiye yatkinlik vardir. Bu 6zellikleri ile yiizleri
oldukca karakteristiktir. Konjenital club foot deformitesi ve inguinal herni gok siktir.
Keratokonus, varis, tromboflebit ve periodontal hastaliklar da sik goriilmektedir.
Elastozis perforans serpinosa denen deri bulgusu (MIM 130100) vaskuler EDS’de nadir
degildir. Boyunda ve katlant1 yerlerde goriilen keskin sinirli ortasi soluk yuvarlak
bigimde kizarikliklar vardir. Epidermisten ¢ikan fragmente elastik fiberler buna neden
olmaktadir.

Keloid formasyonu, Reynaud fenomeni, akroosteolizis ve iskelet defektleri

bildirilmistir. Eriskin hastalar akrogerik 6zellikler ya da ekimotik olarak iki alt gruba
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boliinmistiir. Ancak bu smiflama daha kafa karistirict olabilir. Cunk( bitiin vaskiler
EDS hastalar1 ekimoza yatkindir ama ancak bir kismi el ve ayagin akrogerik ozelliklerini
tasir. Ozellikle ¢ocuklarda morarma ¢ok agir formda degilse ve vendz pattern ¢ok
belirgin degilse klinik olarak tan1 koymak oldukca zorlasir. Vaskiiler EDS’li bireylerin
soyagacinda bir¢ok bireyde mitral kapak prolapsusu oldugu goriilmesine karsi, siirekli
bir bulgu olarak kabul edilmemektedir.

Vaskiiler EDS ¢ok agir seyreden, yasami tehdit edici, i¢ organ komplikasyonlarin
(spontan arter, kolon, yirtilan gebe uterusu, hemato-pndmotraks) goriildiigi ve
cogunlukla puberteden sonra goriilen bir hastaliktir. Ailesel olarak herhangi bir
komplikasyona yatkinlik yoktur. Herhangi bir hasta bireyde katastrofik olaylar herhangi
bir zamanda gerceklesebilir (Tablo 2.4: vEDS ayirici tani)

Avrteryal komplikasyonlar; 1975-1995 arasinda sadece biyokimyasal olarak tanisi
konfirme hastalarin dahil edildigi bir seride bildirilmistir. 45 vaskiiler komplikasyon, 22
spontan hemoraji, 17 anevrizma, 5 arteryal diseksiyon ve 1 arteriovenoz fistil
bildirilmistir. Hasta grubu 20 erkek 20 kizdan olusmaktadir ve ortalama yaslar
27.2+10.9 yastir (yas araligi (11-63 yastir) [50].

Geng erkeklerde kanama daha sik goriiliir. Postoperatif donemdeki hastalarda da
stk goriiliir. Serebral inme, hemoptizi, hematemez, renal kolik, hematiiri, akut batin,
solunum sikintisi, retroperitoneal hemoraji, kaslarda sisme, sok ve ani Oliimle
sonuglanabilir. Arteryal kanamanin en sik lokasyonu abdominal bosluktur, aortanin
kendisinden ziyade kiigiik arterlerde sik goriilmektedir. Bazi bireylerde anjiografide
normal olarak goriilen ancak otopside saptanan arterlerde yirtik goriilebilir. Bergqvist ve
ark. [51] 112 olguluk bir vaskiiler komplikasyonlarin oldugu hasta serisinde 12 hastada
aort diseksiyonu bildirilmistir. Akut miyokardial iskemi nadir bir komplikasyondur,
koroner arter diseksiyonu ya da riptirti sonucu olur, sadece 8 hastada bildirilmistir.

Arteryal riiptiir ¢ok siktir ve EDS 06liim nedenlerinin baginda gelir. Kanama
hizlidir, miidahale edilse dahi doku frajilitesi nedeniyle kanamayi durdurmak cok
zordur. Karotid-kavernéz sinus fistll formasyonu ve ekzolftalmus bazi bireylerde
bildirilmistir. Vaskuler tip EDS aortik ve intrakraniyal anevrizmalarin sik goriildiigi bir

tiptir.  GUnumuizde birgok c¢aligmada COL3A1 gen mutasyonu, vaskiiler EDS
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bulgulariin yoklugunda disarida birakilmistir. Aslinda kollajen III eksikliginde goriilen
familyal aortik anevrizmali az bir olgu serisi buna kanit olabilir, cilt bulgular1 bunlarda
yoktur. Ancak Klasik EDS’de de familyal aort diseksiyonu bildirilmistir.

Kolon rupturd, genellikle sigmoid kolonda goriiliir. En sik barsak problemidir,
barsak yiizeyinin normal oldugu yerlerde goriliir. Kabizlik kolon perforasyonunun
patogenezinde dnemli rol oynar. Ince barsak riiptiirii nadir olarak goriiliir. Intramural
hemaraji rekiirren abdominal agriya neden olabilir. Kusma sonrasi 0zefageal ruptiir-
Boerhaave sendromu- nadiren bildirilmistir [52]. Demirogullart ve ark. [31] 15 yasinda
kronik kabizlig1 olan ve 2. kolon perforasyonu sonrasindaayirici tanida konnektif doku
hastaligi diisiiniilen ve sonrasinda molekiiler tani alan bir vaskiiler EDS olgusu
bildirmislerdir.

Geg gebelik donemindeki komplikasyonlar; nadir degildir. Gebelik siiresince ve
dogum sonrasinda da olabilir. Vaskiiler, intestinal uterin riiptiir, vajinal laserasyonlar,
uterus ve mesane prolapsusu ve servikal yetmezlige bagli prematiir dogum goriilebilir.
Vaskiiler EDS’li gebe hastalarda 6liimlU gebelik komplikasyon oran1 %9-15 tir [17].

Pulmoner komplikasyonlar; primer akciger parrankiminden ya da intratorasik
vaskuler rlpturinden kaynaklanabilir. Dowton ve ark.[1] tarafindan yapilan ¢aligmada
akciger kaynakl1 bir EDS 6liimii bildirilmemistir.

Karaciger riptiirii nadirdir. Tan1 almamis bir vaskiiler EDS’li bir donoriin,
transplante edilmis karacigerinde spontan riiptiir bildirilmistir. [1, 53]. Doku frajilitesi
farkli bireylerde farkli derecelerde olabilir, hatta ayni bireyde yasla birlikte derece
farklilik gosterebilmektedir.

Hastahigin seyri: En genis vaskiiler EDS’li hasta serisinde (220 biyokimyasal
olarak konfirme edilmis index vaka ve onlarin 199 etkilenmis akrabalari) ¢ocukluk
caginda komplikasyon olduk¢a nadirdir. Hastalarin %25’inde ilk komplikasyonlar 20’li
yaglarda goriiliir. %80 inden fazlasinda 40 yasina geldiginde en az bir komplikasyon
gorliilmiistiir. Sag kalim yas1 ortalama 48 yastir (6-73). Kadin ve erkek arasinda anlaml
fark bulunmamustir. En sik komplikasyonlar arteryal riiptiir (%79), organ riiptiirii
(uterus, kalp, dalak, karaciger) (%10), gastrointestinal riiptiirdiir (%8). Barsak ruptiirii
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cerrahi tedavi ile sonuglanir ve nadiren fatal seyreder. Organ ya da arteryal ruptlrQ ise
cerrahi midahele ile ya da cerrahisiz yiiksek mortalite ile gider. Komplikasyonlarin

cesidi ve seyri ile COL3A1 geni mutasyonlart ile iliskili degildir [49].
Vaskiiler EDS hastalarinda tedavi yonetimi ve koruyucu onlemler [48]

Cerrahi ve endovaskiiler uygulamalardan miimkiin oldugunca kaginilmali, konservatif
olarak izlem yapilmalidir.
Vaskiiler EDS tanist gosterir tibb1 bir kimlik/ bileklik tasinmalidir.
Diizenli Kardiyoloji boliimii izlemi (tercihen bu hastaliga spesifik kliniklerde)
Goriintiileme ve tedavi halen daha kullanimin baslarindadir ve kanitlari
toplanmaktadir. Tedavide amag arteriyal riiptiir ve diseksiyon insidansini azaltmaktir.
Hastaligin tanis1 sonrasinda Ozellikle c¢ocuk ve adolesanlarin 06zel ihtiyaclari,
desteklenmeleri ve egitimleri igin psikolojik destek tedavisi de saglanmalidir.
Potansiyel olarak sert hareketlerden kaginilmasi (6rnegin temas sporlari, agir kaldirma,
birden bire hizlanma ve yavaslama hareketleri)
Kacinilmasi gereken durumlarin (travma, rutin kolonoskopi, arteriyografi, elektif
cerrahi gibi) hasta ve klinisyen tarafindan bilinerek konservatif yaklagimla izlenmesi
Hastalig1 anlatan brosiirler hastalarin okul, is hayatinda, saglik personeli i¢in gerektgi
durumlarda hazirlanarak, acil durumda ne yapilmasi gerektigi anlatilmalidir.

Saglikli hayat tarzi segimleri
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2.9.3. EDS HIPERMOBIL TIiP (EDS-HT) (OMIM 130020) ve HIPERMOBILITE
SENDROMU (JHS)

Tam Kriterleri [3]:
EDS hipermobil tipi otozomal dominant kalitilir. Karakteristik 6zellikleri:

Major tam kriteleri:

e Deri tutulumu (hiperekstansibl ve/veya diiz yumusak, kadifemsi deri, deri

frajilitesinin olmamasi)

e Generalize eklem tutulumu (Beighton skorunun 5 ve {izerinde olmast)
Minor tam Kriterleri :

e Tekrarlayan eklem dislokasyonlari

e Kronik eklem ve ekstremite agrilar

e Pozitif aile 6ykusi

Hipermobil tip EDS (EDS tip IlI) (MIM 130020), olduk¢a siddetli, jeneralize

eklem laksisitesi ile ondan dolay1 meydana gelen sekeller ile karakterizedir. Bu sekellere
dislokasyon (¢ikiklar), efiizyon, erken donemde meydana gelen artritler 6rnek olarak
verilebilir. Omuz eklemi, patella, temporamandibular eklem gibi bazi eklemlerde
cikiklar ¢ok sik goriliir [1]. Agn, sislik, eklemlerde ¢ikik, dolasim bozuklugu ve
eklemlerde gecirilmis cerrahi bir operasyon, Ehlers-Danlos anketindeki yer alan
sorularda hipermobil tip EDS hastalarinda diger EDS alt gruplarina gore daha sik ve
belirgin olarak yanitlanmistir. Buradan da su sonuca varilmaktadir ki hipermobil EDS,
iskelet kas sisteminin en zayif oldugu EDS formudur [20, 22]. Deri hiperekstansibilitesi
degiskendir, doku frajilitesi yoktur. Atrofik skar, sferoid, molluskoid psddotiimérler ve
eklem hipermobiltesi klasik EDS tipinin ayirici tanisinda yer alir. Prematlrite, erken
dogum ve komplikasyonlar1 agisindan siklik artmamistir. Mitral valve prolapsusu
(MVP) normalden daha sik goriilmektedir [54]. Eklem hipermobilitesi bir cok ailede
dominant olarak gecis gosterdigi goriilmektedir. Hipermobil tip EDS’de iliskili farkli
klinik 6zellikler de gorulebilmektedir (Tablo 2.5).
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Tablo 2.5. EHM/EDS-HT Klinik Spektrumu [18]

Sistem

Klinik Bulgu

Mukokutan6z

Hafif hiperekstansibl deri, kadifemsi yumusak cilt yapisi

Erken yasta kiigiik ya da cerrahi sonrasi skar dokusu(non-papir6z)
Keratozis pilaris

inguinal/umblikal/inzisyonel herni

Mavi sklera

Gingival inflamasyon

Hipoplastik lingual frenulum

Kolay morarma

Lokal anestetik ilaglara rezistans

Osteoartikiiler

Jeneralize eklem hipermobilitesi

Rekiirren dislokasyonlar (kalga, omuz, temporomandibular eklem, parmaklara ve
vertebra)

Rekurren yumusak doku enfeksiyonlar (bursit, tendonit, sinovit, tenosinovit ve fasiit)
Temporomandibuler eklem disfonksiyonu

Kronik/rekurren non-inflamatuar eklem agrisi, kronik jeneralize agri
Muskiiler/miyofasielnéropatik/osteoartritik, erken osteoartrit

Ortopedik

Yksek ve dar damak

Diz taban

Cerrahi gerektirmeyen pectus excavatum

Hafif skolyoz, dorsal kiperkifoz, lumber hiperlordoz

Alt ekstremite ve diger viicut bélgelerinde minor asimetri
Non-menapozal azalmis kemik yogunlugu

Marfanoid Habitus (kulag/boy orani>1.03, araknodaktili)

Muskiiler

Hafif derecede hipotoni

Rukerren miyalji ve kramplar, fibromiyalji, miyofasiel agri
istemsiz kas kontraksiyonlari

Azalmis kas kuvveti (nadir)

Gastrointestinal

Disfaji ve disfoni

Hiatal herni

Gastrodzefageal refli, kronik/rekrren gastrit, uzamis mide bosalma zamani
Defekasyon disfonksiyonu, uzamis barsak ve kolon gegis suresi
Aciklanamyan karin agrisi, gesitli besin intorelansi

Kardiyovaskiiler

Hafif hemodinamik etki ve valviiler regUrgitasyon, mitral kapak yetersizligi/prolapsusu
Varikdz ven
Yavas progresif aort koki dilatasyonu

Uro-jinekolojik

Meno/metroraji, dismenore
Pelvik prolapsus

Dispanori

Uriner stres inkontinans

Noropsikatrik

Kronik yorgunluk (sendromu)

Hafiza ve bellek sorunlari

Uyku bozukluklari

Kardiyovaskiiler disotonomi (postural ortostatik tasikardi sendromu, néromediated
hipotansiyon)

Somatosensoryal/ santral sensitizasyon

Sersemlik

Anksiyete, panik bozuklugu ve korkular

Depresyon, Obsesif kompulsif bozukluk

Okiiler

Miyopi ve/veya sasilik
Palpebral ptoz
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Eklem hipermobilitesinin derecesi Beighton skoru ile degerlendirilir[41]
(Tablo 2.2). Bu skor yas, travma, incinme, cerrahi ve artrit nedeniyle azalir. Bu
muayene yontemini ilk kez Carter ve Wilkinson 6nermis, Beighton ise 1973°de genis
toplum ¢alismalarinda kullanilabilecek sekilde uyarlamistir. Beighton Skoru, herhangi
bir doktor tarafindan 1 dakikada tamamlanabilecek bes klinik manevradan olusur.
Muayene edilen hastalara, uygulayabildikleri her hipermobil manevra igin 1 puan,
yapamadiklar1 her manevra ig¢in 0 puan verilir. Toplam 9 manevra vardir. Elde edilen
toplam puana ‘Beighton skoru’ denir [55, 56]. Beighton skorlamasinda 4/9 veya daha
yiiksek puan alinmasinin yaygin EHM varligin1 gsterdigi kabul edilmektedir.

Farkl1 klinisyenler tarafindan uygulandiginda, BS ile esdeger sonuglar alindigini
ve BS’nin daha kantitatif arag-gereclerin kullanildigi metodlarla korelasyon gosteren,

glivenilir bir muayene yontemi oldugu ¢ok sayida ¢alismayla gosterilmistir [57].

Bu hastaligin komplikasyonlar1 yasami tehdit eden seyirde olmaz ancak
hastalarin hareketlerini kisitlar. Kronik ve siddetli eklem agrilar1 ve otonomik
disfonksiyonu nedeniyle yasam kalitesini diiser. Gastrointestinal ve tiriner semptomlar
da bildirilmistir [18, 22]. Kadinlarda erkeklere gore bu durum daha sik prezente olur,
hala nedeni aciklanamamistir. Postural ortostatik tasikardi sendromu (POTS) bu grupta
belirgindir. POTS disotonomi ile giden bir durumdur. Siklikla postiiral degisiklik ve
ayakta durma sonrasinda gelisir. Gegici biling durumu degisikligi, bas donmesi, carpinti,
g6giis agrist ve nefes darligi ile birlikte goriliir [1, 22].

Hipermobil EDS’de kas iskelet agrilar1 erken yasta baslar, kronik olarak seyreder
ve kas giicsiizliigiine neden olur. Agrinin anatomik dagilimi oldukg¢a genistir. Hassas
nokta bazen saptanabilir (Hassas nokta, bas parmak ve 2-3. parmakla palpe edildiginde
agrinin ortaya ¢iktigi nokta, ya da 4 kg ya da daha bir basing uygulandiginda agrinin
ortaya ¢ikmasidir). Romatoloji kliniklerinde yaygin jeneralize eklem hipermobilitesiyle
prezente olan genis bir hasta grubu mevcuttur. Klinik olarak bu hastalari EDS’nin
hipermobil tipinden ayirmak o6nemlidir [20, 21, 29]. Hipermobil EDS,
muskulokontraktural ve artrokalazik EDS ile ile benzerlik gosterir (onlar kadar agir
klinik formda degildir). Konjenital kalga ¢ikig1 sik goriilmez. Ayrica otozomal dominant

bir form olan ailesel eklem hipermobilite sendromu da ayirici tanida yer almaktadir
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(MIM147900). Bu hastalik agir eklem laksisitesi, konjenital kalga c¢ikikligi ile
karakterizedir. Deri bulgular1 beklenen bir durum degildir.

Narcisi ve ark. [1, 58], hipermobil EDS fenotipi ile iliskilendirilen, COL3A1
geninde nokta mutasyonu (Gly637Ser) saptanan bir aile bildirmislerdir. Ilk baslarda
vaskiler EDS ile benzerlik olmamasina ragmen, bu ailenin bazi bireylerinde ileriki
zamanlarda vaskiiler EDS’nin belirgin bulgular1 gériilmiistir. Bunun da nedeni bu
hastalarin major komplikasyonlarinin goriildiigii yasin oncesinde tani almalart oldugu
distiniilmektedir.

COLS5AT1 geni hipermobil tip EDS’nin bazi olgularindan sorumlu gendir. Alfa 3
(V) zinciri primer olarak gelismekte olan kasin, yeni olgunlasan kemik ve eklemlerin
ligamantinda epimisyal kilifinda eksprese olur. EDS ‘nin bu tipinde agr1 kontroli i¢in
davranigsal, fiziksel, medikal ve psikolojik destek gerekmektedir.

EDS-HT icin spesifik bir test bulunmamaktadir, genetik temeli halen
bilinmemektedir. Eklem hipermobilitesi oldukca sik gorilen bir durumdur (genel
populasyonda %10’a kadar ulasan oranlarda oldugu bilinmektedir). Yildirim ve ark.’in
[59] yaptig1 bir calismada Tiirkiye’de, ortalama yaslar1 10,57+2,4 (siir 616 yil) olan ve
kronik bir hastaligt bulunmayan toplam 857 (428 kiz, 429 erkek) ilkokul ¢ocugunda
Beighton tani oOlgiitlerine gore EHM (Eklem Hipermobilitesi)’ni degerlendiren bir
calismada; tiim c¢ocuklardan elde edilen ortalama EHM skoru 2,5 puan olarak
saptanmistir. Calismada yer alan biitiin ¢ocuklarin %13’{inde, kiz c¢ocuklarin %
19,9’unda, erkek ¢ocuklarin % 7,7’sinde EHM saptanmistir. Kiz ¢ocuklarinda EHM
sikliginin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu ve yas ile hipermobilite
skoru arasinda ters bir iliski bulundugu saptanmistir.

Ayni aile i¢inde bile degisik derecelerde seyreden eklem hipermobilitesi
gorulebilir, bu nedenle kesin tarifi zordur. Hala daha hipermobil EDS (MIM 130020) ve
eklem hipermobilitesinin ayn1 durum olduguna dair tartismalar devam etmektedir.

Eklem hipermobilitesi, benign eklem hipermobilitesi sendromu, hipermobil tip
Ehlers-Danlos Sendromu benzer klinik bulgularla giden durumlardir. Eklem
hipermobilitesi diger romatizmal hastaliklar taklit edebilecegi i¢in klinisyenler 6zellikle

de pediatristler tarafindan taninmasi Onemlidir ve bu da gereksiz tani girisimlerini
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onleyecektir. Guniimizde benign eklem hipermobilitesi sendromu ve hipermobil tip
Ehlers-Danlos Sendromu’na farkli kriterlerle (sirasiyla Brighton kriterleri ve

Villefranche nozolojisi ile) tan1 konulmaktadir.

Eklem Hipermobilitesi (EHM): Hipermobilite, herhangi bir romatizmal hastaliktan
bagimsiz olarak eklemlerin normalin iizerinde hareket genisligine sahip olmasi ile
karakterize klinik bir bulgudur. Eklem laksisitesinin daha 6nce tarif edilmis olmasina
ragmen; hipermobilite sendromu ise ilk kez Kirk tarafindan 1967 yilinda eklem
laksitesine, kas iskelet sistemine ait semptomlarin eslik etmesi durumu olarak
tanimlanmistir [60]. Hipermobilite sendromu ¢ok eski yillarda Marfan ve Ehlers-Danlos
sendromunun (EDS) klinik bir 6zelligi olarak bilinmekteydi. Oysa son 20 yilda yapilan
caligmalarin sonuglarina gore bu sendromun, kalitsal bag dokusu hastaliklarinin hafif bir
formu olabilecegi disiiniilebilir. Beighton ve ark. [3] tarafindan EDS’de kullanilan
Villefrance siniflandirmasi, 1998 yilinda yeniden diizenlenmis ve Hipermobil tip EDS
(EDS tip I11) olarak adlandirilmistir.

Gecmis yillarda eklem hipermobilitesine semptomlarin eslik etmesi durumu,
eklem hipermobilite sendromu (EHS) veya hipermobilite sendromu (HS) olarak
bilinirken, 1998 yilindan sonra bu terminoloji, benign eklem hipermobilite sendromu
(BEHS) olarak degistirilmistir. Lokalize eklem laksitesi terimi ise herhangi bir eklem ya
da birkag eklemde bulunan hipermobiliteyi tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.

Eklem hipermobilitesi (EHM), eklem hareket araliginin anormal sekilde artmis
olmasidir. EHM, bir ya da birka¢ eklemi tutabilir (lokal) ya da c¢ok sayida eklemde
(yaygin) goriilebilir. EHM genellikle benigndir ve baska bir hastaliga eslik etmeyen
izole bir bulgu seklindedir. Ancak EHM, aralarinda KBDH’nin da bulundugu bir¢ok
farkli hastaligin bir parcas1 olarak da goriilebilir. Cocuk ve eriskinlerde EHM
muayenesi, yaygin olarak kullanilan Beighton puanlama sistemi ile (Beighton
skorlamasi; BS) yapilmaktadir (Tablo 2.3).

EHM taramasi ic¢in bir diger segcenek 5 sorudan olusan bir anketin
uygulanmasidir (Tablo 2.6). Ozgil olmayan kas-iskelet yakinmalari bulunan, ancak

dejeneratif veya inflamatuvar bir hastalik saptanmamis erigkinlere, Oykii alinirken
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yoneltilen 5 soru, EHM (ve olasilikla BEHMS) olan hastalar1 %80 oraninda
secebilmistir. Bu anketin avantajlari; sadece bir grup ekleme odaklanmamasi, hastanin
gecmis hikayesini de dikkate almas1 ve uzmani olmayan hekimler i¢in fizik muayeneye
gerek duyulmamasi olarak belirtilmistir.

Tablo 2.6. Hipermobilitenin belirlenmesi i¢in 5 soruluk anket [61]

1. El ayalariniz1 simdi (veya ge¢miste) dizlerinizi kirmadan yere degdirebilir misiniz?

2. Bagparmaginizi simdi (veya gecmiste) on kolunuza degdirebilir misiniz?

3. Cocukken vicudunuza ilging akrobatik sekiller vererek arkadaslarinizi sasirtir
miydiniz ya da bacaklarinizi tam agabilir miydiniz?

4. Cocukken ya da gencken omuz veya diz kapaginizda tekrarlayan ¢ikik oldu mu?

5. Kendinizi ‘gevsek eklemli’ olarak tanimlar misiniz?

Sorularin 2 veya daha fazlasina verilen olumlu yamt, %80-85 hassasiyet ve %80-90’lik bir 6zgiilliikle

hipermobilite diisindiiriir

Benign Eklem Hipermobilite Sendromu: Hipermobilite sendromu (HMS) kavrami ilk
kez yaygin EHM ile beraber kas-iskelet yakinmalari da sergileyen, ancak diger
yonlerden saglikli olan bir grup hasta ¢ocugu tanimlamak i¢in kullanilmistir [60].
HMS’li cocuklar ilerleyen yillarda izlendik¢e; HMS’nin kronik agri ve romatolojik
yakinmalara sebep olan bir durum oldugu, ancak ciddi bir sistemik hastalikla birliktelik
gostermeyen ‘selim’ bir dogasinin oldugu anlasilmistir. Bu nedenle HMS, benin eklem
hipermobilitesi sendromu (BEHMS) adin1 almis ve bir KBDH olarak siniflandirilmistir.
Buradaki ‘benign’ kelimesi; EHM nin goriildiigii MFS ve bazi EDS’lerin aksine, normal
bir yasam beklentisine, kalp-arter tutulumu olmayisina, daha hafif cilt ve eklem
bulgularina ve osteoporoza daha az yatkinlik olduguna isaret eder [18, 23].

Tanim geregi, fizik muayenede yaygin EHM saptandiginda, ciddi KBDH’ nin
akla getirilmesi ve dzellikle MFS, MIH ve EDS’lerin dislanmas1 gerekmektedir. Yine de
BEHMS tanis1 almis bireylerde, MFS, MiH ve EDS’ye ait klinik 6zellikler (marfanoid
habitus, skolyoz mavi sklera, gevsek goz kapagi gibi bulgular) sik goriiliir (Tablo 2.7
EHM ayiric1 tam algoritmasi). Diger KBDH ile kayda deger klinik benzerlikler
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sergilemesi nedeniyle, Ingiliz Romatoloji Toplulugu BEHMS’ye 6zgii tanisal kriterler
gelistirmistir [18].

EHM ve BEHMS’nin kesin etiyolojisi bilinmemektedir ancak her ikisinin
kuvvetli bir ailevi yonii vardir; olgularin %50°ye varan kisminda etkilenmis 1. dereceden
akrabalar oldugu goriilir. Bu durum, otozomal dominant (OD) kalitimi
distiindiirmektedir. KBDH uzmanlari, BEHMS ile HT- EDS’nin (EDS Tip III) ayn1
hastalik olduklarina, giinlimiizde her ikisinin heniiz bilinmeyen etiyolojilerinin

muhtemelen ayni1 molekiiler temelle agiklanacagina inanmaktadirlar [1, 60]

Benign Eklem Hipermobilite Sendromu i¢in Revize Tam Kriterleri/ Brighton
Kriterleri [62]

Tablo 2.8. Brighton Kriterleri

Major Kriterler:
e Beighton Skorunun 4/0 ve lizeri olmasi (simdi ve gegmiste)

e 4 ve daha ¢ok eklemde 3 aydan daha fazla stredir gortlen kronik artralji

Minor Kriterler:

e Beighton skorunun 1,2 ya da 3/9 olmas1 (0,1,2,3 yas 50+ ise)

e Artralji (> 3 aydan fazla stredir) ve 1-3 eklemde goriilmesi, sirt agris1 (>3 aydan
fazla suredir), spondiloz, spondilolistezis

e Birden fazla eklemde ya da ayni eklemin birden fazla sayida dislokasyonu

e Yumusak dokuda goriilen romatolojik hastaliklar (epikondilit, tenosinovit, bursit)

e Marfanoid habitus (ince, uzun yapi, kulag/boy orani>1.03, iist ve alt segment
oran1 <0.89, araknodaktili (pozitif Steinberg/bilek isareti)

e Anormal deri: stria, hiperekstansibilite, ince deri, papiriis kagidi goriiniimiinde
olan skarlagma

e GO0z bulgusu: g6z kapaginda diisiikliik, miyop, ve antimongoloid egiklik

e Varikoz venler, herni ya da uterus/rektal prolapsusu
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Benign eklem hipermobilite sendromu i¢in 2 major kriter; ya da bir major ve 2

mindr kriter; ya da 4 mindr kriter varligi gerekmektedir. Ailesinde birince derece

akrabalar arasinda kesin olarak etkilenmis bireyde ise 2 mindr kriter varlig: yeterlidir.

Brighton kriterleri, Beighton kriterlerinden farkli olarak eklem hipermobilitesinin

gecmisteki varligini da ortaya koymaktadir. Bunun yaninda konnektif doku laksisitesinin

diger bulgularini da gostermesi de Brighton kriterlerini avantajli bir duruma

sokmaktadir. Baslangigta aragtirmalarda kullanilmak {izere olusturulan Brighton

kriterleri, giinimiizde klinik tani1 araci olarak kullanilmaktadir [18, 24].

Hipermobil Tip EDS i¢in Tedavi Yénetimi

e Romatoloji degerlendirmesi, fizik tedavisi ve destek tedavisinin verilmesi
e Fizik tedavi 6nerileri ve dizenli egzersiz

e Kronik agri igin multidisipliner bir agr1 klinige yonlendirme

e EDS’nin endise edicek bir tipi olmadigina dair moral verilmelidir.

e Hastanin destek gruplarindan faydalanmasi saglanmalidir.

HMS tedavisinde ana hatlari maddeler halinde siralayacak olursak [23];

1.

o & N

Hastanin yakinmalarina inanmilmalidir, ciinkii objektif bulgularin olmamasi
cogunlukla konversiyon, néroz gibi yanlis tan1 konulmasina neden olmaktadir.
Romatolojik bir hastalik olmadig1 konusunda hasta ikna edilmelidir.

Giinliik yasamda yakinmalari artiran ve azaltan faktorler tespit edilmelidir.

Basit analjezikler kullanilmalidir.

Egzersiz programlart onerilmeli, kilonun normal tutulmasi eklemlerde kas ve
ligaman desteginin iyi olmas1 gerekmektedir.

Hafif manipiilasyonlar, fizyoterapi ve hidroterapi yararl olmaktadir.

Baletlerde hipermobilite faydali olurken, agir yiik tasiyanlarda ve profesyonel
sporcularda zararli olmaktadir.

Hipermobil bireyler yirime, hafif kasma ve gevseme tekniklerinden fayda

goriirken, uzun siireli kas kasilmasindan zarar gérmektedirler.
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2.9.4. KIFOSKOLYOTIK TiP EDS (EDS TiP VI) (OKULER SKOLYOTIK TiP)
(OMIM 225400)

Kifoskolyotik tip EDS lizil hidroksilaz 1 eksiligine (PLOD 1) baglidir. Bu enzim
kollajen modifiye edici bir enzimdir ve PLOD 1 geninde homozigot ya da heterozigottur
mutasyonlarla iligkilidir.

Kifoskolyotik EDS Tanis1 [3]:

Major tani kriterleri:
e Dogumda ciddi kas hipotonisi
o Jeneralize eklem laksisitesi
e Dogumda kifoskolyoz, progresif seyreder

e Skleral frajilite ve gz kiresinin riiptdrd

Minor tani kriterleri:
e Doku frajilitesi, atrofik skarlar1 da igerir
e Kolay morarma
e Arteryal ruptur
e Marfanoid habitus
e Mikrokornea
e Radyolojik olarak goruntulenebilen osteopeni

e Aile Oykiisii (etkilenmis ¢cocuklar)

(Not: Bebeklerde 2-3 major tani kriterinin bulunmasi durumunda laboratuvar testi
yapilarak tan1 kesinlestirilmelidir. Biyokimyasal ve molekiler temeli hala net

anlagilamamistir [39].)

EDS kifoskolyotik tip otozomal resesif bir hastaliktir (MIM 225400). Erken
yasta kifoskolyoz gOrillr, progresif seyreder. Agir neonatal kas hipotonisi, motor
gelisme geriligi, jeneralize eklem hiperlaksisitesi, osteopeni, frajil, hiperekstansibl ve

moraran deri, mikrokornea ve bazi hastalarda skleral frajilite, artmis intraokuler basing
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ve g0z Kkdresinin ruptird bildirilmistir. Vaskiiler riiptiir vakalar1 da bildirilmistir.
Kognitif gelisim normaldir. Ciddi kas hipotonisi motor gelisim geriligi nedeniyle, bu
cocuklarda siklikla primer ndromuskuler hastalik olarak 6n tanida diistiniiliirler [16, 25].

Lizil hidroksilaz enzim aktivitesinde eksiklik bu tabloya neden olmaktadir. ilk
molekdler defekt EDS’nin bu subtipinde aydmlatilmistir. Kollajen tip I igindeki triplet
(Gly-Xaa-Lys) lizil rezidlleri LH-1 ve PLODI tarafindan hidroksile edilir. Bu olusum
mekanik olarak daha stabil bir kollajen fibrili olusturmak icin gerekli karbonhidrat
birimleri igin de gereklidir. Tani idrarda artmis lizilpridinolin/hidroksipiridinolin orani
ile konfirme edilir. Ayrica kiiltiire deri fibroblastlarinda azalmig LH-1 aktivitesi ya da
PLOD1 geninde homozigot ya da birlesik heterozigot mutasyon saptanmasi ile de tani
kesinlestirilebilir [39].

Tarihsel gelisim: Otozomal resesif gecis gosteren okiiler formu Beighton tarafindan
1970 yilinda tanimlanmustir. Tipik EDS’ye ek olarak kas hipotonisi, dogumdan itibaren
ciddi ve progresif kifoskolyoz, mikrokornea, g6z kiresinin riptird, doku frajilitesi ve
retina dekolmani oldugunu saptamislardir. Bu ailede annelerinin ilk ¢ocuguna 3 aylik
gebe iken membran riiptiirii oldugu bilinmektedir. Kiigiik kizin gdziine aldig1 nispeten
zayif bir travma sonrasinda goziine eniikleasyon yapilmasi gerekmistir. BUtln
¢ocuklardan alinan cilt biyopsisinde kollajenin nondenatiire ¢Oziculerde (seyreltik asit )
¢oziindiigi, ilaveten denatire c¢oziculerde (4M CaCl2 ve 9 M KSCN) daha cok
¢ozlindiigi gorilmistiir. Buradan yola ¢ikarak da su sonuca varilabilir ki dermal
kollajenin ¢apraz yapilanmasinda bazi intermolekiiler defektler bulunmaktadir. En
sasirtict bulgu da (1991 S. Krane) ciltteki hidroksilizin igeriginin azalmasini
gostermesidir (0.2-0.3 parca, 1000 aminoasitlik parcadan, % 5-7 si normal). Klinik
olarak normal olan ebeveynlerin ve biiyiik kizkardesin deri hidroksilizin igerigi
normaldir. Bu hastalik otozomal resesif olarak kalitilir ve lizil parcalarinin azalmis
enzimatik hidroksilazyonu sonucu olugmaktadir [1].

Tarih i¢inde EDS VI’'min farkli subgruplar1 da ortaya tanimlanmistir. EDS VI,
okuler tip, okuler-skolyotik tip, kifoskolyotik tip [3]. Enzim defektinin aktivasyon ya da

inhibisyon asamasinda degil defektin yapisal oldugu goriilmistiir. Hastalarin
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biyokimyasal defektleri farkli olmasina ragmen, EDS’nin 6zelliklerini ve okiiler

anormallikleri benzerdir. Bazi hastalarda tipik bulgularin olmasina karsin normal ya da

¢ok az azalmis cilt hidroksilizin igerigi ve tamamen normal fibroblastlar vardir.
Kifoskolyotik tipe benzerlik gosteren ancak normal lizil hidroksilaz aktivitesi

gosteren tip, eskiden EDS VIB olarak siniflandirilmistir [1].

Prevalans: EDS Kifoskolyotik tip olduk¢a nadir gorulir. Bu nedenle prevelans net
bilinmemektedir. Ancak 1:100.000 oldugu tahmin edilmektedir [63]. Prevelans 1tk ya da
etnik kokene bagli olarak degismez. Kifoskolyotik EDS neonatal dénemde nadirdir.

Patofizyoloji:

Gen, Enzim ve Fizyoloji: Lizil hidroksilaz enzim aktivitiesinde eksiklik bu tabloya
neden olmaktadir. Lizil hidroksilaz 1(LH1) (prokollajen- lizin, 2 oksogluterat 5
dioksijenaz, PLOD1, MIM 153454), 85.000 molekiiler agirliginda, herbiri 790
aminoasid parcalar igeren ve 18 aminoasidin sinyal peptidi i¢eren subiinitelerden olusan
bir heterodimerdir. C-terminal ucu &zellikle iyi muhafaza edilmistir. [lk molekiiler defekt
EDS bu subtipinde aydinlatilmistir. Kollajen tip I i¢indeki triplet (Gly-Xaa-Lys) lizil
reziduleri LH-1 ve PLODI1 tarafindan hidroksile edilir. Bu olusum mekanik olarak daha
stabil bir kollajen fibrili yapmak icin gerekli karbonhidrat birimleri icinde gereklidir.
Tan1 idrarda artmis lizilpridinolin/hidroksipiridinolin orani ile konfirme edilir. Ayrica
kiiltiire deri fibroblastlarinda azalmis LH-1 aktivitesi ya da PLOD1 geninde homozigot
ya da birlesik heterozigot mutasyon saptanmasi ile de konulabilir [6, 8]. Uzun siredir
bilinmektedir ki baz1 klinik olarak kifoskolyotik tip EDS‘ye uyan hastalarda normal
LP/HP oranlar saptanabilir. Bu hastalar EDS tip VIB ya da normal LH-1 oranli EDS
tip VI olarak degerlendirilebilir.

Hastalarin izleminde Ozel Degerlendirmeler:

Kifoskolyotik EDS hastalarin izlemleri

G0z; rutin oftalmolojik muayene miyopi, retina dekolmani ve glokomun tesbiti

icin gereklidir. Riiptiire goz kiiresinin cerrahi onarimi oldukc¢a zordur, cilinkii skleral
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doku oldukea frajildir. Primer vitrektomi yapilmasi retinal dekolmani1 basar1 sansini
diigtirtir, skleral atrofi gelisirse de miidahele sans1 oldukga diiser. Ciddi komplikasyonlar
gelisebilir. Bu durumlarda pnomatik retinopeksi, gecici balon ya da episkleral cep ile
dura yamasi gibi yeni cerrahi segenekler denenebilir.

Kardiyovaskuler sistem: EKO ile aort kokii ol¢iimii tan1 sirasinda ve normal

saptandiginda yillik periodlarla bakilmalidir. Mitral kapal prolapsusu ve kapak
yetmezligi olan hastalarda yaymlanmis klavuzlar Onerisinde takip edilmeli ve
antimikrobial profilaksi verilmelidir. Dikkatli bir gbzlem ve kan basincinin yakin izlemi
arteryal rupturt énlemek icin oldukca 6nemlidir. VVaskuler cerrahi tehlikelidir [63].
Digerleri: Vitamin C nin, lizil hidroksilaz enziminin kofaktoridir ve
farmakolojik dozlarda kullanimi, hidoksilizilin idrarda atiliminda artis ile
sonuclanmustir. Iki yili gecen bir siirede bir hastanin yara iyilesmesinde diizelme, kas
kuvvetinde artma, korneal kalinlikta artma gézlenmistir. Eklem laksisitesi, deri frajilitesi

ve derinin hidroksilizin i¢eriginde degisiklik olmamistir [64].

Genetik damisma: Otozomal resesif olarak kalitim gosteren bu formda hasta olan
bireyin ebeveynleri zorunlu heterozigot tasiyicidir. Heterozigotlar asemptomatiktir.
Etkilenmis bireyin kardesleri %25 oranda hasta, %50 oranda asemptomatik heterozigot
ve %25 oranda normal olmasi beklenir. Etkilenmis bireyin c¢ocuklar1 ise zorunlu
heterozigot olacaktir. Zorunlu heterozigot olan aile bireyinin kardeslerinin ise %50

oranda heterozigot olmalari beklenir [63].

Prenatal tani: Ailede hastalifa neden olan mutasyon saptandigi zaman 12. Gestasyonel
haftada koryon villis 6rneklemesi (CVS) ve 15-18. gestasyonel haftada ise
amniyosentez yapilarak molekiiler genetik analiz yapilabilir. Mutasyonun saptandigi

aileler igin Preimplantasyon Genetik Test (PGD) de bir segenektir [63].

50



2.9.5. ARTROKALAZIK TiP EDS (EDS TiP VII A ve VII B) (ARTROKALAZIZ
MULTIPLEKS KONJENITA) (OMIM 130060)

Tam Kriterleri [3]

Artokalazik tip EDS otozomal dominant kalitim ile geger. Exon 6 da kollajen |
olusumu igin; Tip VIIA igin proalfa 1’in aminotermal ucu, tip VIIB icinse proalfa2’nin

aminotermal ucunun defektif prosesi buna neden olmaktadir. Sunlar ile karakterizedir:
Major tam Kkriterleri:

e (Ciddi jeneralize eklem hipermobilitesi, tekrarlayan ¢ikiklar

e Konjenital bilateral kalca dislokasyonu

Minér tani kriterleri:

Deri hiperekstansibilitesi,

Doku frajilitesi, atrofik skar dokusu

Kolay morarma

Kas hipotonisi

Kifoskolyoz

Radyolojik olarak hafif osteopeni, nadiren kiriklar

Klinik bulgular: Artrokalazik tip EDS’nin karakteristik ozelligi eklem kapsiilii ve
ligamentlerin tutulumudur. Agir seyreden multiple eklem hipermobilitesi, rekurren
subluksasyonlar, kii¢iik ve biiyiik eklemlerin tekrarlayan ¢ikiklar1 ve ligamentlerde
yirtiklar goriiliir. Biitiin hastalar yenidogan doneminde anlasilabilir ancak kesin tam
yillar igerisinde konur. Konjenital kalga dislokasyonu mutlaka vardir, kas hipotonisi ¢ok
belirgindir. Makat presentasyonu siktir. Motor gelisim geridir. Boy kisalig1 eger varsa
ciddi torakolomber skolyoz ve kalca dislokasyonu yuziindendir. Dermatosparaksisin
aksine deri orta derecede etkilenmistir. Deri ince ve kadifemsidir. Atrofik ve
hemosiderotik skarlar, ge¢ yara iyilesmesi genellikle eriskin donemde goriiliir. Yuzde

tombul goriiniim, epikantal katlanti, basik burun kokii ve mikrognati tanimlanmistir.
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Rekiirren kirik, Wormian kemikler ve genis fontaneller ile artrokalazik tip EDS’nin

kemik degisiklikleri Osteogenezis imperfekta ile benzerlik gdstermektedir [1, 39].

Tam ve Ayirict Tam : Tam klinik zeminde ve ibroblast kiltirinde derinin kollajen
ekstraktinin Uretilerek protein yapisinin incelenmesi ile konulur. Konjenital kalga
dislokasyonu Larsen sendromunda da (MIM 150250, MIM 245600), bulunmaktadir.
Ayrica kalga dislokasyonu, parmaklarin hiperekstansibilitesi ve yuz dismorfizmleri olan
(MIM 142700) ve (MIM 601450) sendromlar mevcuttur.

Genetik damisma: Etkilenmis bireyin hastaligi diger bir nesle aktarma orani %50 ‘dir.

Prenatal tan1 koryonik villustan yapilan genetik analiz ile mumkanddir.

Hastahgin lIzlemi: Kas hipotoni ve ciddi ligament laksisitesi yaygmn eklem
hipermobilitesine eslik ettigi bir bebeklik donemi oldukga kotl geger. Motor gelisim
yavas, diz bilek ayak- ya da diz ayak gibi ortezler gerekli olabilir. Kas tonusu arttik¢a
diz-bilek-ayak ortezi bilek-ayak ortezi olarak indirgenebilir. Dizi ve patellofemoral
eklemleri stabilize eden cerrahi islemler yapilabilir. Bilek ve subtalar flizyonlar bazi
olgularda bildirilmistir. Ust ekstremitede de alt ekstremitede oldugu gibi hipermobilite
tekrarlayan ve persistan dislokasyonlar sik goriiliir. Cerrahi tedaviden az fayda gorurler.
Metakarpofalangeal eklemler i¢in artrodez kullanilabilir. Kalga ve diger eklemlerin
prematir dejeneratif artriti gelisebilir. Ana ortopedik sorun bilateral konjenital kalca
dislokasyonudur. Kapali rediiksiyon ve ortezler, agik rediiksiyonlar erken bebeklik
doneminde yetersiz kalmakta ve ¢ogu sublukse ve disloke kalca ile tekrar
seyretmektedir. Erken kapsllografi sitirleme tedavisi de ¢ok basarili olmamistir.
Femoral osteotomi ile birlikte ya da tek basina yapilan iliak osteotomi ile bazen basarili
sonuglar alimmistir [1, 16]. Hipotoni ve laksisiteye bagli postural torakolomber kifoz bu
bebeklerin karakteristik 6zelligidir. Skolyoz olgular1 da bildirilmistir.

Hizli molekiiler tani, erken fizik tedavi, medikal ve fizyoterapi destegi ile
ylrime, ayakta durma ve gunlik isleri yapabilme kapasitesi artacaktir. Disloke kalga
uygun cerrahi midahele ile de tekrarlayan ¢ikiklar, avaskiiler nekroz ve prematur

osteoartrit gibi komplikasyonlarin siklig1 azaltilabilir.
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2.9.6. DERMATOSPARAKTIK EDS (EDS TiP VII C) (OMIM 225410)

Major tam kriterleri [3]:
e Agir deri frajilitesi

e Sarkik ve ¢ok esnek deri
Minor tam Kriterleri:

e Yumusak, yufka gibi deri yapis1
e Kolay morarma
e Fetal membranlarin prematiir raptirt

e Genis herniler (umblikal, inguinal)

Dermatosparaktik EDS (OMIM 225410) oldukga nadirdir. Otozomal resesif kalitimlidir.
Patogenez: Proalfa 1 ve Proalfa 2 zincirleri, N-terminal propeptit, fibrillogenez, ¢apraz bag
olusumu ve prokollajen sentezinin diizenlenmesinde rol oynar. Yiiksek molekiil agirlikli
kollajen onciilerinin oldugu savunulmustur. Dermatosparaktik EDS tipinden sorumlu gen
ADAMTS2’ir. Bu gen tarafindan kodlanan ve tip I, 11 ve 11l kollajen i¢indeki N-terminal
propeptit ayrilmasini saglayan enzim olan prokollajen N-proteinazin aktivitesindeki
patolojik eksiklik sonucu ayrilmamis pN-kollajen molekilleri matir kollajen fibrilleri
icerisine karisir ve dermal kollajenin yapisin1 bozar. Bu hastalikta biyokimyasal-
elektroforetik olarak da tip | kollajenin prosesinde, karakteristik olarak tip 1 pN kollajen
birikimi gosterilmistir. Derinin elektron mikroskopisinde ‘6zgiin hiyeroglafik fibriller’
gortliir. Tant ADAMTS2 gen mutasyonu ile dogrulanir[1, 25, 65].

Klinik: Klinik 6zellikleri; ciddi deri frajilitesi, morarmalar ve sarkan bol deri tipiktir,
cutis laksa’ya benzetilir. Diger 6zellikleri, fontanellerin kapanmasinda gecikme, mavi
sklera, kaglarda 6demli goruniimle karakteristik yliz goriiniimii, umblikal herni, kisa boy
ve kisa parmaklar olarak siralanabilir. Hipermobilite agir degildir; fakat i¢ organ
frajilitesi, spontan mesane riiptiirii bildirilmistir. Sarkik frajil bir deri, fontanel
kapanmasinda gecikme, mavi sklera, umblikal herni ve kisa boy vardir. Bir¢ok hasta
dogumda ciddi sekilde bulgularla presente olurken bazi hastalarda hafif klinik 6zellikler

gorulebilmekte ve tan1 almalar1 gecikebilmektedir [39].
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2.10. NADIR EDS SUBTIPLERINDEN GELISTIRILEN YENi PATOGENETIK
KAVRAMLAR

Son 10 yilda, bazi yeni EDS varyantlar1 tanimlanmistir (Tablo 2.2) ancak bunlarin
bazilar1 heniiz Villefranche adlandirmasinda yerlerini alamamislardir. Bununla birlikte
bu caligmalarla EDS’nin fenotipi tanimlamasi genislemis, molekiiler patagenezisinde

kollajenin defektinin yaninda diger ECM molekiillerinin de etkisi oldugu gosterilmistir

2.10.1. KARDIYAK-VALVULER TiP EDS : Otozomal resesif kalitilan nadir bir EDS
formudur (MIM 225320). Klinikte, ¢ocukluk déneminde hafif deri bulgular1 ve eklem
hipermobilitesi, osteopeni ve kas hipotonisi ile goriiliirken, erigkin yasta ciddi kalp
kapak yetersizlikleri gibi komplikasyonlar gorulebilir. Patogenezinde (COL1A2) Alfa 2
(I) kollajen zincirinin total yoklugu karakteristiktir ve (Alfal(I))s homotrimer kollajen

Uretimi mevcuttur.

2.10.2. FKBP14 EDS: Bu otozomal resesif durum (OMIM 614557) butlin hastalarda
kifoskolyotik EDS olarak diislintilmiistiir. Ancak burada idrardaki ¢apraz bag normaldir
ve PLOD1 mutasyonu bulunmamaktadir. Sensorinéral isitme kaybi ve kiriklar olabilir.
Dogumda ciddi jeneralize hiponi vardir, infant donemde kas giigsiizliigli ve miyopati

belirgindir.

2.10.3. CHST14 EDS/MUSKULOKONTRAKTURAL EDS: Bu nadir durumun
Ozellikleri (OMIM 601776) arasinda progresif kifoskolyoz, infant donemde gorilen
addiikte bas parmak, clubfoot anomalisi, araknodaktili, hipermobilite, frajil ve

hiperekstansibl deri, atrofik skarlar ve gecikmis yara iyilesmesi olarak siralanabilir.

Malfait ve ark. [26] bir ¢aligmasinda, EDS VIB varyant fenotipinde CHST14
geninde, dermatan-4-sulfotransferaz-1 mutasyonunu bulmuslardir. Bu hastalar tip VIA
ile klinik olarak eklem hipermobilitesi, deri bulgulari, kifoskolyoz, clubfoot deformitesi,
kas hipotonisi, ve okuler bulgular (mikrokornea, mavi sklera, miyopi, retinal ayrilma ve
glokom gibi) bircok benzerlik gosterirler. Ancak karakteristik kraniofasiyel anormallik,

eklem kontraktiirleri, kirisik avug igleri, konik sekilli parmaklar, gastrointestinal ve
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genitoliriner bulgular ile tip VIA ‘dan ayrilir. CHST14 mutasyonu sonucunda nadir bir
otozomal resesif bir hastalik olan ‘bitisik basparmakli clubfoot sendromu (ATCS)’
goriiliir. Eski siniflamaya gére EDS VIB’li hastalar ATCS nin kraniyofasiyel ve eklem
kontraktdrleri gibi birgok klinik 6zelligini gosterirler. Ancak deri bulgularinin siddeti,
okuler tutulum ve kifoskolyozun derecesi olduk¢a fazladir. EDSVIB-ATCS spektrumu
icerisinde yer alir. Belirgin kas hipotonisi ve tipik kontraktlrleri nedeniyle CHTS14
iligkili EDS varyantint muskulokontraktiiral tip olarak smiflandirlmigtir. Ultrayapisal
caligmalar degisik caplarda kiiciik kollajen fibrilleri, ¢icek seklindeki fibrillerin varlig
bu EDS subtipi i¢in karakteristik oldugunu gostermistir. Tip VIA’dan farkli olarak idrar
biyokimyasal kollajen ¢aligmalarinda LP/HP orani normaldir. CHTS14 mutasyonunun
aydinlatilmasi EDS patogenezinde proteoglikan metabolizmasindaki defektin
aydinlatilmasi i¢in de onemli olmustur. D4ST-1 enzimi Dermatan sulfat (DS) sentezi
icin anahtar bir enzimdir. N-asetil galaktozamin rezidilerinin 4-O-sulfatasyonu
katalizler. DS/CS (kondrotin siilfat) biyosentezi siiresince degisik epimerizayon ve
stilfatasyon reaksiyonlar1 ile kontrol edilir. D4ST-1 enzimi eksikligi normal DS/CS
dengesini DS proteoglikan (DSPG) (versikan, trombomodulin gibi) ve SLRP (dekorin ve
biglikan) lehine bozar. Sonucta bu DSPG lerin yapisal ve fonksiyonel biitiinltigi
ECM’nin organizasyonui yara iyilesmesi, antikoagiilan siire¢, hiicre adezyonu gibi
alanlarda onemlidir. Decorin igerisinde normal DS/CS hibrit yapisinin bozulmasi,
kollajen fibrillerinin interfibriller bosluk yapisinin diizenlenmesinde bozulma ile

sonuglanir ve kollajen demeti olusumda bozukluga neden olur[66].

2.10.4. BRITTLE KORNEA SENDROMU: Brittle Kornea Sendromu (BCS),
kifoskolyotik EDS (eski adi ile EDS VIA) ile fenotipik olarak benzerlik gdsterir. Bazi
hastalarda ZNF469 mutasyonu gosterilmistir. ZNF469, islevi ve fonksiyonu tam olarak
bilinmeyen bir zinc finger proteini kodlayan gen, mutasyonu vardir. Deri, kas, kornea ve
skleray: tutar. BCS‘de kirilgan kornea, okuler frajilite, mavi sklera ve keratokonus en
belirgin fiziksel bulgulardir. Ayrica bu hastalarda eklem hipermobilitesi, deri bulgulari
ve kifoskolyoz da goérilebilir [67]. Skleranin histolojik muayenesinde korneal kalinligin

beligin derecede azaldig1 saptanmistir. Son zamanlarda ikinci bir gen olan PRDMS gen
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mutasyonu de BCS hastalarinda bildirilmistir. PRDMS transkripsiyonel regulatuar
proteindir. Fenotipik sprektrum ZNF469 ve PRDM?2 mutasyonlar i¢in benzerdir. Bu 2
gen ayni gelisimsel yolagi etkilemektedir [68].

2.10.5. EDS/ OI ORTUSEN FENOTIP: Otozomal dominant kalitimlidir. Kliniginde
osteogenezis imperfekta gibi kemik frajilitesi ve EDS benzeri degisik derecelerde eklem
hipermobilitesi ve deri bulgular1 birlikte goriiliir. Tip I kollajenin icindeki triple helikal
alanin 85 aminoasitlik rezidiiniin N terminal uzantisini etkileyen mutasyonlar bu tabloya
yol acar. Bahsedilen bu 85 aminoasitlik bolge tip | kollajen tiple heliks stabilizasyonunu
saglayan bir ¢apa gorevi yapar. Bu alfa 1 N-g¢apa bolgesindeki defekt sonucunda
inefektif N-propeptit ayrilmasi olusur. Ayrilmanin kendisi zarar gormemis olsa bile fibril
icindeki inefektif molekiller hastada artrokalazik EDS benzer semptomlara neden
olabilir [12].

2.10.6. TENASCIN X-EKSIKLiGI ILE GIDEN EDS: Otozomal resesif Tenascin-X
eksikligi ile giden EDS belirgin cilt laksisitesi, belirgin eklem hipermobilitesi ve ciddi
morarma ile seyreder. Klasik EDS’de goriilen anormal skar dokusu burada goriilmez.
Elektron mikroskopisi tanida bazen yarali olabilir. Etkilenmis bireylerin ebeveynlerde
(6zellikle annelerde), tek Tenascin-X mutasyonu olabilir ve eklem hipermobilitesi
olabilir [69].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ON HAZIRLIK

Ehlers-Danlos Sendromu (EDS) ile ilgili literatiir taramasi yapilarak, bag
dokusunun yapis1 ve EDS’nin patofizyolojisi, EDS’nin fizik muayene bulgular1 ve tani
kriterleri hakkinda giinlimiizde mevcut bilgiler toparlanmistir. Literatiir bilgileri
dogrultusunda EDS’nin ¢ocuklarda en 6nemli bulgularimin eklem hipermobilitesi, kas-
eklem yakinmalari, cilt bulgular ilgili antropometrik veriler, géz bulgulari, kalp-damar
sistemine ait bulgular ve kisisel 6z gecmis bilgisi ile birlikte aile Oykiisii oldugu
saptanmistir.

Ehlers-Danlos Sendromu’nun birgok alttipi olmasi, bu alttiplerinden 6zellikle
Hipermobil tip Ehlers-Danlos Sendromu (HT-EDS)’nin heterojen klinik 6zelliklerinin
birgok yonu ile Eklem hipermobilitesi (EHM) ve Benign Eklem Hipermobilitesi
Sendromu (BEHMS) ile benzerlik gostermesi ve klinik bulgularinin ortiismesinden
kaynaklanan tani giigliikleri, her biri i¢in tani kriterlerinin gelistirilmesine neden
olmustur (Villefranche kriterleri ve Brighton kriterleri). Biiyiiyen, gelisen ve siirekli
degisen yapilar1 nedeniyle, cocuklarda bu klinik kriterler tan1 koymakta yetersiz
kalabilmektedir. Cocuklarda her bir sisteme ait klinik bulgunun olusmasi ve oturmasi
yillar alabilmekte; bu nedenlerle °‘olasi’” bir Kalitsal Bag Dokusu Hastaliklar
(KBDH)’nin i¢inde yer alan EDS tanisi, ancak uzun bir izlem periyodunun en sonunda
‘kesin’ bir EDS tanisina doniisebilmektedir.

Bu kriterler dikkate alinarak, EDS basta olmak tizere, KBDH bulgularim
sergileyen hastalar1 segmek ve degerlendirmeye almak i¢in, dykili ve fizik muayene
bulgularmi igeren Cocuk Genetik polikliniginde kullanilan forma ilaveten EDS igin

organ ve sistem tutulumunun sorgulandigi ayrica bir form olusturulmustur (Ek 2).
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3.2. HASTALARIN SECILMESI

Calismamiza Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik boliimiine
2000-2015 yillart arasinda bagvuran ve bagvuru tarihinde 0-15 yas araliginda olup
mevcut klinik bulgulariyla Ehlers Danlos sendromu olarak tanimlanan 34 adet hasta

dahil edildi ve olgularin dosya verileri once retrospektif olarak degerlendirildi.
Olgularin;

1. Detayl 6zgecmis ve tibbi Oykiileri alindi.

2. Aile gykuleri alind1 ve bu dykiilere gore soyagaglari ¢izildi, benzer klinik
bulgular1 olan bireyler saptandi.

3. Detayl fizik muayeneleri; agirlik, boy ve bas cevresi dl¢limleri ve persentil
degerleri ve tiim fenotipik 6zellikleri belgelendi.

4. Butln hastalarda Beighton skoru ile eklem hipermobilitesinin varligi ve
derecesi belgelenmistir.

5. Mevcut klinik bulgular ile Brighton kriterleri major ve minor kriterleri ile

skorlama yapildi.

G6z muayenesi sonuglart kaydedildi.

EKO sonuglar1 belgelenerek kaydedildi.

Iskelet ve kas sistemi bulgular1 detayl olarak saptanarak kaydedildi.

© © N o

Diger organ ve sistem (kalp-damar, solunum, batin ve nérolojik) tutulumlari
sorgulanmig, var ise muayene bulgular1 ve ilave farkli bulgular
kaydedilmistir.

10. Mevcut olasi ek hastaligin varlig1 sorgulandi.

Hastalarin adi soyadi, dogum tarihi, anne-babanin dogum yerleri ve ebeveyn
arasinda akrabalik olup olmadig1 kaydedilmistir. Aile Oykiisii alinirken, hastalarin soy
agaclari ¢izilmistir.

Eklem hipermobilitesi, cilt bulgular1 ve ilave organ ve sistem tutulumu acisindan
benzer akrabalarin varligi sorgulanmistir. Hastalarin antropometrik olgiimleri (tarti, boy,

bas cevresi, alt segment ve kula¢ uzunluklari) yapilmistir. Bu ol¢limlere dayanarak

58



hastalarin tart, boy ve bas gevresi persentilleri, kulag/boy ve iist segment/alt segment
oranlar1 hesaplanmustir.

Biitiin hastalarda Beighton’nun 5 klinik manevradan olusan muayene teknigi
uygulanarak eklem hipermobilitesinin varligt ve derecesi belgelenmistir. Beighton
skorlamasi disinda kalan eklemler de hipermobilite agisindan muayene edilmistir.
Hastalarda cilt bulgular1 (ince, yumusak, kadifemsi cilt, berelenmeler, kolay morarma,
geg ve kotii yara iyilesmesi, skar varligi, parsomen kagidi seklinde ya da hiperelastik cilt
ozellikleri) ve viicut yapist ile ilgili fizik muayene bulgular1 (kifoz, skolyoz, pes planus,
pektus karinatum ve ekskavatum gibi) kaydedilmistir.

Hastalarda 6zgiil olmayan yakinmalar (eklem, sirt, boyun, gogiis ve ekstremite
agrilari, halsizlik, yorgunluk, ¢arpinti), eklem subluksasyon veya dislokasyonu, gorme
ile ilgili yakinmalar ve fitik Oykiisii sorgulanmistir. Hastalarin varsa diger sistemik
(kalp-damar, solunum, batin ve norolojik) muayene bulgular1 kaydedilmistir.

Ayrintili g6z muayenesi, ekokardiyografik inceleme ve fizik tedavi
konsiiltasyonlar1 yapilmis olan hastalarin verileri belgelenerek kaydedilmistir.

Hastalarin muayeneleri ayn1 doktor tarafindan yapilarak tamamlanip pozitif
bulgular1 belirlendikten sonra, EDS siiphesi olan 40 hastanin ayrintili birer epikrizi
yazilmigtir. Bundan sonra her hastanin klinik verileri, yukarida tarif edilen standart
Brighton ve Villefranche kriterlerine uygunlugu agisindan bu epikrizler lizerinden tekrar
calisilmistir. Boyle bir ¢alismadan sonra, baslangicta mevcut olan ve EDS diisiiniilen 40
hasta igerisinden; fizik muayene bulgulari, inceleme konumuz “hipermobilite sendromu”
disindaki diger EDS hastalar1 ve Beighton skorlamasi1 ayni doktor tarafindan yeniden
yapilamayan 6 hasta ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Indeks olgu (¢ocuk) disinda, bir veya birden ¢ok cocuk ve/veya eriskinin
etkilendigi ailelerdeki erigkin ve/veya ¢ocuk hastalarin bir kism1 muayene edilmis, ancak
caligmada yer almamislardir. En sonunda eklem hipermobilitesi, cilt bulgulari, diger
sistemik muayene bulgulari 6n planda olan 34 hasta c¢alismaya alinmaya uygun

gorilmiistiir.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Veriler SPSS 20.00 (Statistical Package for Social Sciences for Windows 20,0)
programinda analiz edilmis ve arastirmada yer alan olgularin tanimlayici istatistikleri
yapilmisgtir. Gruplar arasi karsilastirmalarda Chi-square, korelasyon ve t-test analizleri
kullanilmistir. P degerinin 0,05’den kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Hasta grubu kii¢iik oldugu, kontrol grubunun bulunmadig1 ve gézleme dayali bir
tez oldugundan klinik problemler frekanslar1 hesaplanarak insidans ve prevelans
acisindan direkt literatiirle karsilastirilmistir.

Yas gruplarina gore Beighton skorlarmnin karsilagtirilmasinda Student’s t testi
kullanildi. P degerinin 0,05’den kiiclik olmas1 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmisgtir.

3.4. ETiK KURUL KARARI

Calisma protokolii Marmara Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(Protokol Kodu: 09.2015.304, 70737436-050.06.04) (Ek 3). Calismaya katilan tiim aile

iiyelerinden bilgilendirilmis onam alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 2000-2015 yillar1 arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Genetik Poliklinigi’nde hipermobilite sikayet ve bulgusu nedeniyle

basvuran, Ehlers-Danlos Sendromu ontanisiyla takip edilen 34 olgu alindi.

4.1. OLGULARIN SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERIi

Olgularin basvuru yaslar1 2 yasg- 15 yas arasinda degismekteydi ve bagvuru yas
ortalamast 8.7 yil olarak saptandi. Olgularin 17’si erkek (%50), 17’si kiz (%50),

erkek/kiz orani 1/1 olarak belirlendi.

Cinsiyet

Merkek
[kiz

Sekil 4.1. Olgularin cinsiyete gore dagilimi
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Say

Bagvuru yasi

100 200 3.00 350 400 5.00 600 7.00 9.0010.0011.0012.0013.0014.0015.0021.0023.0031.00

Bagvuru yagi

Sekil 4.2. Olgularin bagvuru anindaki yas dagilimi

Cinsiyet
erkek kiz
31.00 -31.00
23,00 ~23.00
21.00 ~21.00
15.00-] 15.00
14,00 ~14.00
13.00 F13.00
12,00 F12.00
11.00 -11.00
n 10,00 Ho00 =
= 900 Fo.o0 ¥

7.00 I-7.00

£.00 -6.00

500 I-s.00

4,00 -4.00

350 3.50

3.00 -3.00

Kiz— iz
1.00 -1.00
s 403 2 1 0 1 2 5 4 &
Say

Sekil 4.3. Olgularin cinsiyete gore yas dagilimi

62



Olgularin ebeveynlerinin 9’unun (%26.7) aralarinda akrabalik varken kalan 25

olgunun ebeveynleri (%73.5) arasinda akrabalik saptanmamustir.

Akraba Evliligi Orani

Myok
Elvar

Sekil 4.4. Olgularin ailelerindeki akraba evliliginin dagilim1 (%)

Mevcut 34 olgunun 5’1 kardes oldugu ve 1 olgunun annesi Klasik tipte EDS
tanilt oldugu icin c¢aligmamiza 28 aile katilmistir (Kardes olgulardan olusan 5 aile vardir

ve 1 ailede anne ve ogul olarak calismaya dahil edilmistir).

Olgularin %73.53’iinde soyagaclarina bakildig1 zaman ailede olgularimiz disinda
en az bir bireyde daha pozitif bulgularin oldugu 6grenildi.
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Pozitif Aile Hikayesi

Byok
[ Ivar

Sekil 4.5. Olgularin pozitif aile ykiisii varlig

Basvuru yeri

40
307
@
o
3
s 20
[35.29
10 20.59]
11.76 -‘H 76|
3624
5852
2.941 2941
o T T T T T T T
HGP Cocuk ocuk Ortopedi  Dis Merkez Gocuk ocuk Géz
Kardiyoloji lGroloji Endokrin errahi

Basvuru yeri

Sekil 4.6. Olgularin bagvuru yeri
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Olgularin  bliyiikk bir kismi  Cocuk Genetik Boliimii'ne Hasta Cocuk
Polikiniginden yonlendirilmistir. Bunun disinda olgularin geri kalan kismi1 Ortopedi,
Cocuk Cerrahi, Cocuk Noroloji, Cocuk Kardiyoloji, Cocuk Endokrin ve Goz
Hastaliklar1 poliklinikleri ve hastanemiz diginda diger boliimlerden bdliimiimiize ileri

tani, takip ve tedavi amaciyla yonlendirilmistir.

4.2. HASTALARIN FiZiK MUAYENE BULGULARI
4.2.1. Cilt Bulgularn

Cilt bulgulari; hiperelastik deri, kolay morarma, gec yara iyilesmesi ve atrofik
skar seklinde gruplandirilmistir. Bu gruplandirma kismen 6ykii kismen de fizik muayene
bulgularma dayandirilmistir. Oykiide, ailelerden ‘kolay morarma’, ‘ge¢ yara iyilesme’
ifadelerini ¢evrelerindeki diger ¢ocuklarla kiyaslayarak sdylemeleri istenmistir. Ince cilt,
ciltte kolay berelenmenin isareti olarak degisik zamanlarda iyilesen yara-bereler, zor
iyilesmis bir yaraya ait sebat eden eski skarlar, viicuda gore ‘bol” ve ‘gevsek’ cilt ve
cekilince kolay gelen fakat hemen geri donerek hiperelastisite sergileyen cilt gibi
bulgular fizik muayenede saptanabilir.

Cilt bulgulart olarak olgularin 22’sinde (%64.7) hiperelastik deri; 22 olguda
(%64.7) kolay morarma; 16 olguda (%47.1) gec yara iyilesmesi ve 2 olguda (%5.9)

atrofik skar saptanmistir.
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Tablo 4.1: Olgularin farkl: cilt bulgular1 ve dagilimi

Olgularin Cilt Bulgular:

Say1 Yizde (%)

Hiperelastik deri yok 12 35.3%

var 22 64.7%

yok 12 35.3%
Kolay morarma

var 22 64.7%
Geg yara yok 18 52.9%
lyilesmesi var 16 47.1%

yok 32 94.1%
Atrofik skar

var 2 5.9%

Hiperelastik deri bulgulari olan hastalarin yas ortalamasi 12.2 (SD +9.5);
olmayan hastalarin ise 10.1 (SD +5.6) ‘dir. Yas arttikca derinin gevsedigi ve deri

elastisitesinin goreceli arttig1 bilinmektedir.

Tablo 4.2: Olgularin yas ve hiperelastik deri iligkisi

Hiperelastik N Ortalam Std. Std. E.M

deri a Deviasyon

yok 12| 10.1667 5.67023 1.63685
Yas

var 22| 12.2045 9.50145 2.02572
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4.2.2 Eklem Bulgular

Eklem yakinmalar1 acisindan sorgulandiginda hastalarin 15 ‘inde (%44.1) eklem
agrist (artralji) oldugu 6grenilmistir. 1-3 eklemde agrisinin varligi sorgulandiginda 14
hasta (%41) eklem yakinmalariin poliartralji sekilde oldugunu ifade etmislerdir.

Bunlardan 3 aydan daha uzun slren ve bununla birlikte ginlik aktiviteyi
engelleyen veya is kaybina yol acan yaygin kas-eklem yakinmalar1 ya da gece uykudan
uyandiran eklem-ekstremite agrisinin varligi sorgulandiginda ise sadece 3 hasta (%8.8)

eklem yakinmalariin ciddi oldugunu ifade etmislerdir.

Avrtralji

20 W Hayir
CEvet

T
erkek kiz

Cinsiyet

Sekil 4.7. Olgularin eklem agris1 yakinmasi varlig1 ve cinsiyete gore dagilimi

18 olguda (%52.9) kronik yorgunluk sendromu tariflenmistir. Artralji ve kronik
yorgunluk sendromu iligkisine bakildiginda artraljisi olan 15 olgunun 13’iinde (%86.7)
kronik yorgunluk sendromu tariflenmistir. Pearson-Chi-Square testine gore artralji ve

kronik yorgunluk sendromu arasinda iligki istatistiksel agidan anlamlidir (p=0.02).
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Tablo:4.3. Artralji ve kronik yorgunluk iliskisi

Artralji ve Kronik yorgunluk iliskisi

Kronik yorgunluk Toplam
yok var
Say1 14 5 19
Hayir
Yuzde (%) 73.7%| 26.3% 100.0%
Acrtralji
Say1 2 13 15
Evet
Yizde (%) 13.3%| 86.7% 100.0%
Say1 16 18 34
Toplam
Yizde (%) 47.1%| 52.9% 100.0%

Pearson Chi Square testi kullanilarak p=0.02 bulunmustur (p<0.05 istatistiksel acidan anlamli)

4.2.3. Eklem Hipermobilitesi ve Beighton Skorlari

Biitiin olgular incelendiginde 13 olgunun (%38.2) Beighton skorunun 9
iizerinden 9 puan oldugu (9/9); 10 olgunun (%29.4) Beighton skorunun 8 puan (8/9); 2
olgunun (%5.8) 7 puan (7/9); 7 olgunun (%20.5) 6 puan (6/9); 1 olgunun Beighton skoru
5 puan (5/9) ve 1 olgunun ise Beighton skoru 4 puan (4/9) olarak bulunmustur.

Olgularin ortalama Beighton skorlar1 7.7 bulunmustur (SD:1.4).

Yasa gore Beighton skorlarina bakildiginda hasta grubumuzda yas ve Beighton
skoru arasinda korelasyon bulunamamastir.

Cinsiyete gore Beighton skorlar1 incelendiginde; kizlarin ortalama Beighton
skorlar1 7.5; erkeklerin ortalama Beighton skorlar1 7.8 bulunmustur. Kiz ve erkeklerin

Beighton skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmamastir.
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Beighton Skoru
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Sekil 4.8. Olgularin Beighton Skoru dagilimlari
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Sekil 4.9. Olgularin Beighton Skoru ve yasa gore dagilimlari
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Tablo 4.4. Olgularin cinsiyet ve Beighton skoru karsilastirmasi

Cinsiyet ve Beighton iliskisi

Cinsiye N Ortalam Std. Std. E.M

t a Deviation
Beighton Erkek 17| 7.8824 1.53632 37261
skoru Kiz 17| 75204 1.28051 31057
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Beighton

et manevralari

Eklem/bulgu

4 Beighton 1

Bagparmagin 6nkola dogru pasif

fleksiyonu

Beighton 2

5. parmagin pasif dorsifleksiyonu

>90°

Beighton 3

Dirseklerin hiperekstansiyonu 10°

Beighton 4

Dizlerin hiperekstansiyonu 10"

Beighton 5

Govdenin 6ne dogru egilmesiyle
dizlerin hiperekstansiyonda olup
el avug i¢lerinin tamamen yere
degebilmesi

Sekil 4.10. Beighton’in 5 manevrasi

Beighton skorunu olusturan kriterlerin dagilimina bakildiginda en sik pozitif

bulunan kriter elin kiigik parmagimin (5. parmak) pasif dorsifleksiyonu >90° olarak

bulundu (%94.1). Bunu sirasiyla basparmagin 6nkola dogru pasif fleksiyonu (%88.2);

dirseklerin hiperekstansiyonu minimum 10° (%85.2); dizlerin hiperekstansiyonu

minimum 10° (%85.2) ve govdenin 6ne dogru egilmesiyle dizlerin hiperekstansiyonda

olup el avug i¢lerinin tamamen yere degebilmesi (%41.1) izlemektedir.
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Tablo 4.5. Olgularin Beighton’in 5 manevrasi ve yapabilen hastalarin say1 ve

ylzdesi
Hasta Sayist Yuzde (%)
yapamiyor 3 %8.3
Beighton 1 1 tanesini yapabiliyor 1 %2.9
2 tanesini yapabiliyor 30 %88.2
yapamiyor 2 %5.8
Beighton 2 1 tanesini yapabiliyor 0 0
2 tanesini yapabiliyor 32 %94.1
yapamiyor 5 %14.7
Beighton 3 1 tanesini yapabiliyor 0 0
2 tanesini yapabiliyor 29 %85.2
yapamiyor 4 %11.7
1 tanesini yapabiliyor 1 %2.9
Beighton 4
2 tanesini yapabiliyor 29 %85.2
yapamiyor 20 %58.8
Beighton 5
yapabiliyor 14 %41.1

Olgularin hepsinde (%100) Beighton skoru >4 puan; 33’inde (%97) >5 puan ve
ve 32°unda (%94.1) >6 puan olarak hesaplanmistir. Beighton skoru arttik¢a olgulardaki
eklem hipermobilitesi artmaktadir.

16 olgunun (%47.1) eklemlerde tekrarlayan dislokasyon mevcuttur. Bu olgularin

hepsinin Beighton skorlarinin 6 puan ve {izeri oldugu saptanmustir.
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Diger bir anlatim ile Beighton skoru >6 olan 30 olgunun 16’sinda (%53.3)
eklemlerde tekrarlayan dislokasyon hikayesi mevcuttur. Pearson Chi-Square testine gore
Beighton skoru ve eklemlerde tekrarlayan dislokasyon iligki istatistiksel agidan
anlamlidir (p=0.045)

Tablo 4.6. Beighton skoru ve eklemlerde tekrarlayan dislokasyonlarin iliskisi

Tekrarlayan Toplam
dislokasyonlar
yok var
Say1 4 0 4
<6
Yuzde 100.0% 0.0%(| 100.0%
Beighton
Say1 14 16 30
>6
Yizde 46.7%| 53.3%( 100.0%
Say1 18 16 34
Total
Yizde 52.9%| 47.1%|( 100.0%

Pearson Chi-Square testi kullanilmistir (p=0.045)

4.2.4. Iskelet Bulgular

8 olguda (%23.5) pes planus deformitesi; 3 olguda (%8.8) pes eginovarus
deformitesi ve 10 olguda (%29.5) progresif skolyoz saptanmistir.
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Tablo 4.7. Olgularin iskelet bulgular1 say1 ve yiizdeleri

Iskelet anomalileri Say1 | Yuzde%
yok 26| %76.5
Pes planus
var 8 %23.5
Pes yok 31|  %91.2
eginovarus var 3 %8.8
yok 24|  %70.5
Skolyoz
var 10 %29.5

4.2.5. Goz Bulgular:

34 olgunun 7’sinde (%20.7) mavi sklera saptanmigtir. Olgularin 5’inde (%14.5)
ilave g6z patolojisi vardi. Ciddi miyopi; olgu 7 ve 14’de sirasiyla -4.00 ve -5.00 diyoptri;

keratokonus olgu 22 ve 23’de; ektropion Olgu 29’da mevcuttur.
4.2.6. Kalp Bulgular

Tim olgular Pediatrik Kardiyoloji béliimii tarafindan degerlendirilmistir.
Hastalarin tiimiine Ekokardiyografik inceleme yapilmistir. 6 olguda (%17.6) anormal

EKO bulgusu saptanmistir. Olgu 1, 8 ve 22 de mitral kapak yetmezligi saptanmustir.
4.2.7. Bityiime ve Gelisme Geriligi

Tiim olgularin boy, viicut agirligi, bas cevresi ve bunlarin persantil degerleri; iist

ve alt segment orani ve kula¢ mesafesi Olciilerek kaydedilmistir.

Olgularin tiimiinde boy, viicut agirlif1 ve bas ¢evresi persantil normal aralikta (3.
persantille 97 persantil arasinda) saptanirken, list alt segment oranlar1 ve kula¢ mesafesi

Olgiilmiistiir ve referans olarak Abali ve ark.’nin [70] Tiirk ¢ocuklarinin kulag uzunlugu
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ve oturma yiiksekligi degerlerleri alinmistir. Brighton Kriterlerinde belirtildigi sekilde
ince, uzun yapida, kulag/boy orani>1.03, iist ve alt segment oran1 <0.89 olan hastalar
Marfanoid habitus olarak degerlendirilmistir.

Bes olgunun (%14.7) Ozgecmisi sorgulandiginda ndromotor gelisim
basamaklarinda gerilik oldugu ifade edilmistir (Olgu 7, 9, 26, 32, 34). Ayirici tanida kas
hastaliklart ve noropatiler ekarte edilmistir. Bunlarin ¢ogu zaman igerisinde
normallesmistir. 5 olguda (%14.7) hafif derecede mental retardasyon ve buna bagl
olarak 6grenme giigliigii mevcuttur (Olgu 3, 7, 22, 23, 34 ). Bunlardan ikisinin daha 6nce
motor basamaklarinda geriligi oldugu dikkat ¢ekmektedir (Olgu 7 ve 34). Bu olgularin

tamami 0zel egitim almaktadirlar.
4.2.8. Kas Bulgulari- Hipotonisite
Bes olguda (%14.7) kas giigsiizliigli ve hipotonisite saptanmistir. Bunlarin 4
tanesi Cocuk Noroloji polikliniginden boliimiimiize yonlendirilmistir.
4.3. DIGER BULGULAR
4.3.1. Konjenital Kalca Dizplazisi

Alt1 olguda (%17.6) konjenital kalca displazisi saptanmistir. Iki olgunun (Olgu 1

ve 12) bu nedenle diizeltici operasyon 6ykisu mevcuttur.
4.3.2. Mental Retardasyon ve Ogrenme giicliigii

Bes olguda (%14.7) hafif derecede mental retardasyonu diislindiiren 6grenme glicliigii

mevcuttur (Olgu 3, 7, 22, 23, 34 ). Bu olgularin tamami 6zel egitim almaktadirlar.

4.3.3. Dental Problemler

Uc olguda dental anomaliler saptanmstir. Olgu 19 ve 25°de dis eti ¢ekilmesi ve

kanamalar1 mevcut yakinma iken olgu 7’°de dislerde sekil ve yapisal bozukluk mevcuttur
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4.3.4. Gastrointestinal Yakinmalar

Uc olguda (%8.8) rekiirren karin agrisi; 2 olguda (%5.9) gastrodzefageal reflii
veya kronik gastrit; U¢ olguda (%8.8) kronik konstipasyon mevcut olup olgular Cocuk

Gastroenteroloji polikliniginde takip edilmektedir.

Tablo 4.8. Olgularin gastrointestinal sistem yakinmalari

Say1 Yizde
Rekiirren karin yok 31 91.2%
agrisi var 3 8.8%
Kronik yok 32 24-1%
GastritGORH . 2 5.9%
Kronik yok 31 o2
Konstipasyon var 3 8.8%

4.3.5. Dismenore/Polimenore/Menometroraji

Calisma grubumuzda bulunan 17 kiz hastanin 11 tanesi 10 yas ve tizerinde olup
ergenlik donemindedir ve menars baglamistir.11 kiz hastanin 6’sinda (% 54.5)

dismenore, polimenore ve menometroraji bulgularindan en az biri mevcuttur.

4.3.6. Herni

Alt1 olguda (%17.6) herni (umblikal, inguinal ve abdominal fitiktan en az biri) ve

buna bagli gecirilmis operasyon hikayesi mevcuttur.
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4.3.7. Gegirilmis Operasyon

Dokuz olguda (%26.5) gegirilmis operasyon oykiisii mevcuttur. Hastalarin opera
edilme nedenleri konjenital kalca displazisi, herniye bagli (umblikal, inguinal ve

abdominal fitiktan en az biri) ve tekrarlayan eklem dislokasyonlaridir.

4.3. BRIGHTON KRITERLERI

Benign Eklem Hipermobilite Sendromu icin Revize Tam Kriterleri/ Brighton

Kriterleri

Eklem hipermobilitesinin degerlendirilmesinde kullanilan Brighton kriterleri

asagida tabloda verilmistir.

Tablo 4.9. Brighton tan1 kriterleri

Major Kriterler:
e Beighton Skorunun 4/0 ve {izeri olmasi (simdi ve gegmiste)
e 4 ve daha ¢ok eklemde 3 aydan daha fazla stredir gortlen

kronik artralji

Minor Kriterler:

e Beighton skorunun 1,2 ya da 3/9 olmasi (0,1,2,3 yas 50+ ise)

e Artralji (> 3 aydan fazla stiredir) ve 1-3 eklemde goriilmesi, sirt
agris1 (>3 aydan fazla siiredir), spondiloz, spondilolistezis

e Birden fazla eklemde goriilen ya da ayni eklemin birden fazla
sayida dislokasyonu

e Yumusak dokuda goriilen romatolojik hastaliklar (epikondilit,
tenosinovit, bursit)

e Marfanoid habitus (ince, uzun yapi, kula¢/boy orani>1.03, iist
ve alt segment oran1 <0.89, araknodaktili (pozitif

Steinberg/bilek isareti)
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e Anormal deri: stria,hiperekstansibilite, ince deri, papiriis kagidi
gorliniimiinde olan skarlagsma

e GOz bulgusu: goz kapaginda diisiikliik, miyop, ve
antimongoloid egiklik

e Varikoz venler, herni ya da uterus/rektal prolapsusu

Buna gore 34 olgunun 33’iinde Beighton skoru 4 ve iizerindedir. 3 aydan daha
uzun siiren ve bununla birlikte giinliik aktiviteyi engelleyen veya is kaybina yol acan
yaygin kas-eklem yakinmalar1 ya da gece uykudan uyandiran eklem-ekstremite agrisinin
varlig1 sorgulandiginda 3 olgu (%8.8) bu tarz eklem yakinmalarinin oldugunu ifade
etmislerdir.

Mindr kriterlerin varligi agisindan olgular degerlendirildiklerinde sirasiyla

e 1-3 eklemde artralji tarifleyen 14 olgu,

e Eklemlerde tekrarlayan dislokasyon olan 16 olgu (Olgu 12 tekrarlayan omuz
cikig1 nedeniyle opere edilmistir),

e Yumusak doku lezyonu olan 2 olgu,

e Marfan like habitus olan 2 olgu,

e Deri bulgular1 olan 14 olgu,

e Miyopi ve diger goz ve goz kapagi bulgulari olan 5 olgu,

e Herni, viseral prolapsus olan 8 olgu mevcuttur.
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Sekil 4.11. Brighton minor kriterleri ve hastalarin dagilimi

brighton minér yok A
brighton minér 5

brighton minér 4 1

brighton minér 3 7

brighton mindr 2 B

brighton minér 1 12

Sekil 4.12. Birden fazla Brighton minor kriterleri mevcut olan hastalarin dagilimi
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4.4, OLGU SUNUMLARI
4.4.1 Olgu 17-20 (Hipermobilite Ailesi) : Aym aileye ait iki kuzen ¢ifti

Olgu 18 (MG): On yas, erkek hasta. Oykiisiinden G3P3Y3 26 yas annenin ilk ¢cocugu
olarak NSD ile term olarak dogdugu 6grenildi. Ebeveynler arasinda akrabalik yoktu.
Prenatal, natal ve postnatal 6zellik yoktu. Néromotor gelisim basamaklar1 normaldi (bas
tutma 2 ay, oturma 6 ay, yiiriime 12 ay, konusma 15-16 ay, dis ¢ikarma 7-8 ay). Hastane
yatis1 su ana kadar yoktu. ilk sikayetleri 5 yasinda baslamis. Eklem agrisi, eklemlerde
gevseklik ve sik sik diisme ve ayak bileginde burkulma ve kolay morarma nedeniyle
Ortopedi boliimiine bagvurmus. Cikik ve kirik hikayesi olmayan hasta takibe alinarak
bag dokusu hastaliklar1 acisindan ileri degerlendirme amaciyla cocuk hastaliklar
poliklinigine yonlendirilmis.

Fizik muayenede viicut agirligi, boy ve bas ¢evresi normaldi. VA:30 kg (25p),
Boy: 140cm (75p), Bas ¢evresi:53cm (%2-50p). Kula¢:139 cm (Kulag/boy:0.99, +1SD)
ve alt segment: 74 cm. Ust segment/alt segment oran1: 0.89 (-2SD) olarak proporsiyone
idi.

Beighton skoru 9/9 idi. Cilt yumusak kadifemsiydi, ciltalti venleri belirgindi. Geg
yara iyilesmesi ve kolay morarma mevcuttu. Sistem muayeneleri dogaldi.

Goz ve goz gibi incelemesi, kardiyolojik degerlendirme ve EKO sonucu
normaldi. Fizik tedavi boliimiine konsiilte edilen hasta egzersiz programina alindi. Hasta

poliklinigimizce hipermobil tip EDS tanisi ile takibe alindi.

Olgu 17 (OFG): Yedi yas, erkek hasta. Olgu 18¢in kiiciik kardesi. Oykiisiinden NSD ile
term olarak dogdugu, prenatal, natal ve postnatal 6zelligi olmadigr 6grenildi. Gelisim
basamaklar1 normal ve okul basarisinin 1yi oldugu 6grenildi. Abisinin yakinmalarina
benzer yakinmalar son 2 yilda ortaya cikmis. Cikik ve kirik hikayesi yok. Fizik
muayenede VA:19 kg (10p), Boy:115cm (25p), Bas gevresi: 51 cm (%2-50p). Kulag
mesafesi:116 cm, kulag-boy farki +1 cm (+1SD), kulag¢/boy: 1.008, alt segment: 60 cm;
iist segment/alt segment orani: 0.91 (-1 SD) olarak proporsiyone idi.
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Beighton skoru 9/9 idi. Mavi skleras1 mevcuttu. Cilt yumusak kadifemsiydi,
ciltalt1 venleri belirgindi. Geg yara iyilesmesi ve kolay morarma mevcuttu. Diger sistem

muayenelerinde 6zellik yoktu. G6z incelemesi ve EKO normaldi.

Olgu 19 (MK): Onalt1 yas, kiz hasta. Indeks olgumuz olan Olgu 18’in teyzesinin kiz1 (1.
Dereceden kuzeni). Oykiisiinden NSD ile term olarak dogdugu, prenatal, natal ve
postnatal o6zelligi olmadig1 6grenildi. Kiigiik yaslardan beri siiregelen donem dénem
artan eklem agrisi mevcutmus. 11 yasinda skolyoz saptanmis; Ortopedi ve FTR
tarafindan takip edilmekte imis.

Fizik muayenede VA:55 kg (25p), Boy:163 cm (50p), Bas cevresi: 55 cm (%2-
50p). Beighton skoru 9/9 idi. Cilt yumusak kadifemsiydi, ciltalti venleri belirgindi.
Hiperekstansibl deri mevcuttu. Geg¢ yara iyilesmesi ve kolay morarma mevcuttu.
Skolyoz mevcut. Sistem muayenelerinde 6zellik yoktu. Goz degerlendirmesi ve EKO
normaldi. Diseti kanamasi ve c¢ekilmesi sikayetleri mevcut. Menoraji son 2 yildir

tarifliyordu.

Olgu 20 (GK): Ondort yas, kiz hasta. Indeks olgumuz olan Olgu 18’in teyzesinin kiz1 ve
Olgu 19’un kiigiik kizkardesi. Oykiisiinden NSD ile term olarak dogdugu, prenatal, natal
ve postnatal 6zelligi olmadigt 6grenildi. Eklem agrilar sirt ve boyunda son 2 yildir
tarifliyor. Fizik muayenede VA: 50 kg (25-50p) Boy:159 cm (25p) Bas gevresi: 52 cm
(%2-50p). Sistem muayeneleri normaldi. G6z degerlendirmesi ve EKO normaldi.
Beighton skoru 6/9 idi.

Bu cocuklarin anneleri ancak muayene edilebildi ve hipermobilite saptanmadi.
Anneler tarafindan eslerinde de eklem gevseklikleri ve agrilarinin olmadig ifade edildi.
Babalara ulagilmadi. Diger uzak aile fertlerinin de benzer bulgular gdstermedigi
sOylendi. Her iki kuzen ¢iftinin anne ve baba akrabalig1 sorgulandi. Anneler kardesti, her
iki baba arasinda bir akrabalik belirtilmemesine ragmen bu ailenin soyagaci ilging bir
sekilde beklenenin aksine, otozomal resesif kalitim paternini andirmaktaydi.

Olgular Fizik tedavi bdoliimiince egzersiz programima alindi. Olgular

poliklinigimizce hipermobil tip EDS tanisi ile takibe alindi.
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Resim 4.1.0lgu 17 Resim 4.2. Olgu 18 Resim 4.3. Olgu:19

]
58

/

Sekil 4.13. Olgu 17- 20°lerin ortak soyagaci

4.4.2. Olgu 22 (NY): Ondort yas, kiz hasta. Oykiisiinden G3P3Y3 32 yas annenin ilk
cocugu olarak NSD ile 2600 gram term olarak dogdugu 6grenildi. Ebeveynler arasinda
1. derece kuzen evliligi mevcuttu. Prenatal, natal 6zellik yoktu. Biiyiime gelisme
basamaklart normalmis. 7 aylikken umblikal herni nedeniyle opere edilmis. Ders
basaris1 orta-kotli imis. Sik idrar yolu enfeksiyonu ve vesikotiiretral reflii nedeniyle

hastane yatiglar1i mevcutmus. Cocuk Nefroloji boliimiince takipli. Gérmede azalma ve
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bulanik gérme nedeniyle 8 yasinda iken yapilan g6z muayene sonucunda her 2 gozde
korneal incelme ve keratokonus saptanmis. Eklemlerde el bilek ve dirseginde
tekrarlayan cikik Oykiisii olmast ve kolay morarma Oykiisii olan hasta kollajen doku
hastaliklar1 nedeniyle tarafimiza danisildi. Kardesinde benzer hipermobilitenin oldugu
anne tarafindan s0ylendi; ancak kardesi muayene edilemedi.

Fizik muayenede VA: 40.5 kg (3-10p), Boy:154 cm (10p) ve BC:52 cm (%2-
50p). Kula¢ uzunlugu :157 cm ve alt segment: 85 cm olarak Olgilildii. Kulag/Boy
orani:1.01, kulag boy farki:+3 cm(+1 SD) {ist segment/alt segment orani: 0.81 (-2SDden
kiiciik) anormal (ekstremite uzun). Hastanin boyunun kisa olmasina ragmen kulacin
boydan fazla olmasi ve iist segment ve alt segment oraninin 0.89 dan kiiciik olmas: ile
marfanoid bir gorinime sahipti. Mavi skleras1 mevcuttu. Gozliikk kullaniyordu. Alt
ekstremitede kasintiya bagli skar izleri ve carpma sonrast olusan ekimotik alanlar
mevcuttu. Beighton skoru 9/9. Kardiyak muayenesinde 1/6 sistolik Gftirim mevcuttu.
Femoral nabizlar bilateral palpabldi. Diger sistem muayeneleri normaldi. Kardiyolojik
degerlendirme ve EKO incelemesi: Mitral yetmezlik (hafif) saptandi.

Goz muayenesinde ileri korneal incelme, keratokonus, sol kornea bombeliginde
artma saptandi

Hastada mevcut bulgular ile frajil kornea tutulumlu Ehlers-Danlos Sendromu
diistiniildii.

Hastanin molekiiler analiz sonucu Brittle Kornea sendromu ile uyumlu PDRMS
homozigot mutasyonu saptandi, ebeveynler heterozigot bulundu [67]. Aileye otozomal
resesif kalitim icin genetik danigsma verildi. Tekrarlama riskini %25 oldugu, bulunan
mutasyonun kullanilarak sonraki gebeliklerde, istenirse prenatal tani yapilabilecegi

anlatildi. Hasta poliklinigimizce takip edilmektedir.
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Resim:4.4. Kolda atrofik ~ Resim 4.5. Karin cildinde  Resim 4.6. Dirsegin

skar gérunumu atrofik skar gérianumu hiperekstansiyonu

ﬂiﬁif

Sekil 4.14. Olgu 22 soyagaci

4.4.3 Olgu 23 (SE): Onii¢ yas, kiz hasta. Oykiisiinden G5P501Y4 29 yas annenin
besinci ¢ocugu olarak NSD ile 3000 gram term olarak dogdugu 6grenildi. Ebeveynler
arasinda akrabalik yoktu. Dogum sonrasinda el ve ayaklarda egrilik farkedilerek dis
merkezde tetkik edilmis. Artrogripozis On tanisi ile izlenmis, bir siire FTR destegi almas.
Noromotor gelisme basamaklari yasitlarina gore geriymis. Bas tutma, oturma ve yiiriime
gec olmus. 4 ve 7 yasinda 2 kez ayaklarinda deformite (PEV?) nedeniyle opere edilmis.

Sol omzu kendiginden ¢ikip giriyormus. 10 yasinda inguinal fitikk ameliyati olmus.
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Yaralar1 ge¢ ve skar birakarak iyilesiyormus. Kolay morarmasi mevcut. Okuma ve

yazmast iyi degilmis, Ozel egitim aliyor; ders basarisi iyi degilmis.

Hasta 2015 Haziran ayinda ailesinin hafif olarak olarak tarifledigi bir ¢arpma
sonrasinda (karnint sehpaya carpmis) parakolik hematom nedeniyle Cocuk cerrahi
servisinde yatirilmis. Dismorfik goriinlim nedeniyle tarafimiza danisilmisti. Daha 6nce
dismorfik gérinim ve ayaklarda deformite nedeniyle dis merkezde 04.03.2002 tarihinde
bakilan kromozom analizi sonucunda 46 XX, sec.cons.(5)(q31)[4]/46,XX[34]
kromozom yapisi tespit edilmisti. Ogrenme giicliigii nedeniyle ¢ekilen Kraniyel MR
sonucunda periventrikiiler 16komalazi saptanmis; raporunda perinatal veya intrauterin
donemde gecirilmis hipoksik /iskemik hasara sekonder olabilecegi belirtilmisti.

Fizik muayenede VA: 56kg (75-90p), Boy: 165 (75p) BC: 51.5 (%2-50p), kulag
boyu: 161cm , alt segment: 87 cm Kulag/Boy orani:0.97, kulag boy farki:-4 cm(-2 SD)
iist segment/alt segment orani: 0.89 (-2SD)

Beighton skoru 8/9. Cilt yumusak, atrofik skarlari, yer yer parsomen kagidi
goriinimii ve travmaya maruz kalan bolgelerde ekimoz alanlart mevcut. Skolyoz ve
lorduzu mevcut.

GOz muayenesinde ileri korneal incelme ve keratokonus saptandi. Kardiyolojik
degerlendirme ve EKO incelemesi normaldi, trombosit fonksiyonlar1 ve koagiilasyon
parametreleri normal olarak bulundu. Hastada mevcut bulgular ile Ehlers-Danlos

Sendromu diisiiniildii. Tiplendirme agisindan ¢aligmalar1 devam etmektedir.

Resim 4.7. Olgu 23’e ait skolyoz Resim 4.8. Olgu 23 alt ekstremite cilt

gorandmda gorundma
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Sekil 4.15. Olgu 23’{in soyagaci
4.4.4 Olgu 24 ve 25 (ana-ogul)

Olgu 25 (GK): Kirkii¢ yas, kadin hasta. Olgu 24‘lin annesi, cocugu ile birlikte gelmisti
ve klasik EDS tanis1 10 y1l 6nce konmustu. Oykiisiinden G1P1Y1 yas annenin ¢ocugu
olarak NSD ile 3000 gram term olarak dogdugu 6grenildi. Ebeveynler arasinda akrabalik
yoktu. Biiyiime gelisme basamaklar1 normalmis. Memur olarak ¢alismakta. Cocukluktan
beri ciltte kolay morarma, ince cilt yapisi, ge¢ yara iyilesmesi ve skar birakarak 1yilesme
tarifliyor. Eklemleri kiiciik yaslarda oldukg¢a gevsekmis, yasi ilerledik¢e esnekliginin
azaldigim tarifliyor. Dis eti ¢ekilmesi ve kanamasi mevcutmus. Abortus hikayesi yok,
polimenore sikayeti vardi. Fizik muayenede cildi ince, yumusak ve kadifemsiydi, ciltalti
venleri belirgindi. Hiperekstansibl cilt yapis1 mevcuttu. Beighton skoru 6/9 idi. Sistem
muayenelerinde 6zellik yoktu. Goz degerlendirmesi ve EKO sonucu normaldi. Simdiye

kadar diizenli egzersiz almamisti. FTR boliimii tarafindan egzersiz programina alindu.

Olgu 24 (DK): Yedi yas, erkek hasta. Olgu 25’in oglu. Ekstremitelerde kolay morarma
ve eklemlerde gevseklik siiphesi ve annesinde Klasik tipte EDS tanisi olmasi nedeniyle

poliklinigimize yonlendirilmisti.
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Oykiisinden GIP1Y1 29 yas anneden NSD ile 3000 gram term olarak dogdugu
Ogrenildi. Ebeveynler arasinda akrabalik yoktu. Biiyiime gelisme basamaklari
normalmis. Ders basaris1 iyiymis. Fizik muayenede VA: 23.5 kg (25-50p), Boy:131 cm
(75-90p) ve BC:52.5 cm (%2-50p). Beighton skoru 5/9 idi. Cilt yumusak kadifemsiydi,
ciltalt1 venleri belirgindi. Hafif derecede skolyozu mevcuttu. Sistem muayenelerinde
ozellik yoktu. G6z degerlendirmesi ve EKO sonucu normaldi. Hasta skolyoz nedeniyle
ortopedi polikligine yonlendirilerek takibe alindi. FTR bolimii tarafindan egzersiz
programina alindi. Hasta ve oglu boliimiimiizce takibe alindi. Annesi Klasik EDS’nin

hafif formu kabul edilirken oglu igin tam karar verilemedi. Kontrolleri planlandi.

b
T*+
/!

Sekil 4.16. Olgu 24 ve 25’in soyagaclt
4.4.5 Olgu 32 ve 33 (Hipermobilite Ailesi)

Olgu 32 (SD): Yirmi sekiz yas kiz hasta. Ilk geldiginde 14 yasinda olan hastanin
oykustnden G3 P3 Y3 yas anneden NSD ile term olarak dogdugu 6grenildi. Ebeveynler
arasinda akrabalik yoktu; ancak aymi koyden olduklar1 Ogrenildi. Dogustan beri
eklemlerde gevseklik oldugu ve 8-9 yaslarinda agir poset kaldirma sonrasinda ilk kez
omuz ¢ikiginin bagladigi belirtildi. Daha sonra yatakta donerken bile omuzu ¢ikar olmus.

Okulda diisme nedeniyle 5 kez kalca subluksasyonu olmus. Tekrarlayan ¢ikik oykiisii
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olmasi nedeniyle hasta EDS on tanisiyla tarafimiza danisilmisti. Hastamizin fizik
muayenesinde cilt ince, yumusak ve kadifemsiydi, ciltalt1 venleri belirgindi. Sivilce
yerleri koyu renkli leke birakarak iyilesmisti. Mavi sklerast mevcuttu. Maksilla
hipoplazisi ve prognatizm mevcuttu. Hasta dilini burnunun ucuna degdirebiliyordu
(Gorlin ~ Bulgusu). Tim eklemler gevsek-hipermobildi, bacagimmi  boynuna
dolayabiliyordu. Beighton skoru 9/9°du. Sol habitiiel omuz ¢ikigi disinda 6zellikle yokus
cikarken cabuk yorulma sikayeti mevcuttu. Bu nedenle okulda beden egitimi dersinden
muaf raporu alinmisti. Kronik omuz eklem agrilart ve ¢evresinde uyusmalardan sikayet
etmekteydi. Yumusak ve elastik cilt yapist1 ve son zamanlarda ¢ikan eritemli papiil
nedeniyle Dermatoloji boliimii tarafindan degerlendirilen hastada bu yeni olusan
lezyonlarin sigil ile uyumlu oldugu diisiiniilerek takibe alindi. Goz degerlendirmesi ve
EKO sonucu normaldi. Hastadan gonderilen fibroblast kulttri biyokimyasal analizinde
kollajen I, III ve V yapilari normal olarak bulundu (Ghent Universitesi, Belgika). idrarda

bakilan LP/HP oran1 normaldi (Ziirih Universitesi, Isvicre).

Olgu 33 (GD): Otuzi¢ vyas, erkek hasta. Olgu 32‘nin biyik abisi, ilk
degerlendirildiginde 19 yasinda olan hastanin dykiisiinden NSD ile term olarak dogdugu,
prenatal, natal ve postnatal 6zelligi olmadigi 6grenildi. Gelisim basamaklar1 normalmis.
Kizkardesine benzer yakinmalart mevcuttu. Cocuklugunda, tag atma gibi sert hareketler
sonrasinda birka¢ kez kolu ve omuz ¢ikig1 dykiisii mevcuttu. Operasyon oykiisii yoktu.
Yasi ilerledikce cikiklari tekrarlamamis ancak son zamanda omuz ve sirt agrisinin arttig
ifade etmekteydi. Beighton skoru 9/9 idi. Boyunda diskal hernisi oldugu sdylendi.

Her iki kardes boliimiimiizce takibe alindi, agir yiik tagimaktan kaginmalari
onerildi. Fizik tedaviye kas gui¢lendirici egzersiz programi i¢in yollandi.

Hastalarda mevcut bulgular ve otozomal dominant kalittimi1 andiran ytkli aile
hikayesi nedeniyle Hipermobil tip Ehlers-Danlos Sendromu diisiiniildii. Saglikli abladan
alinan aile Oykiisiinde bir¢ok bireyde benzer eklem gevsekligi ve tekrarlayan ¢ikiklar
oldugu soylendi; ancak ailenin diger bireyleri farkli sehirlerde olmalar1 nedeniyle
muayene edilemedi. Bir dayida tekrarlayan kalga ¢ikiklar1 ve ritm bozuklugu oldugu

belirtildi. Daymnin ¢ocuklarinda eklem gevsekliginin olmadigi sdylendi. Annesinin
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bulgularini net tarif edilememesine ragmen boyun ve bel fitiginin oldugu belirtildi. Hem
anne hem de anneannenin cildinin ince ve damarlarimin goziiktiigli, dillerini de
burunlariin ucuna degdirebildikleri sdylendi.

Aile bireyleri arasindaki klinik prezentasyon farkliligi literatiirde belirtilmis,
otozomal dominant kalittmli diger hipermobil tip EDS ailelerinde de goézlenen bir
bulgudur. Molekiler genetik ¢alismalar bu durumu Syx ve ark.[71] gosterdikleri gibi
kanitlayabilir.

*w;*j*}ﬁl“ iﬂ%li;

Sekil 4.17. Olgu 32 ve 33’iin soyagac1
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Tablo 4.10. Olgularimizin Klinik Ozellikleri

Olgu Hasta Beighton Aile 6ykust | Hiper EDS ile iliskili bulgular

no skoru mobilite

1(N.G)) 7y, E 9 yok var MY, DKGC, tekrarlayan dislokasyon, herni, mavi sklera, kolay morarma, kronik yorgunluk,
artralji

2(Y.M.B.) 35y, E 9 var var Tekrarlayan gikik, herni, mavi sklera, GORH

3(B.0) 9y, K 8 var var DKC, kolay morarma, tekrarlayan ¢ikiklar, 6grenme giigliigii

4 (E.B) 18y, K 9 var Tekrarlayan ¢ikik, kolay morarma ve menoraji (hmg,PT-aPTT normal,kollajen-ADP normal), ortostatik
hipotansiyon (eko ve tilt testi normal)

5(M.E.C) 8y, E 8 var var GORH, kabizlik (siit alerjisi),(batin usg normal) kolay morarma , mavi sklera

6 (E.C) 12y, E 8 var var Tekrarlayan ¢ikiklar, artralji, rekiirren karin agrist (batin usg normal)

7(MM.A) | 9y, E 7 yok var Hafif MR, pes planus, pes eginovarus, DKC, BGG, miyopi, hipoton, dental anomaliler

8 (N.U.) 19y, K 9 var var Tekrarlayan ¢ikiklar, MY, skolyoz, pes planus, menoraji (boy kisaligi nedeniyle p.Endokrin GH tedavisi
almis)

9(G.G) 2y, E 8 var var BGG, hipoton, kronik kabizlik

10 (C.E.T) 7y, E 9 yok var Ufiirim, Eko normal, kolay morarma, herni, artralji

11 (MF.0) | 12y, E 6 var var Pes planus

12 (R.0)) 35y, K 9 Var var Tekrarlayan dislokasyon, pes planus, DKC, hipermobil, kolay morarma, mavi sklera, Gfiirim

13 (AK) 9y, E 9 var var Kronik yorgunluk, artralji

14 (M.K.) 19y, K 8 yok var Miyopi, pes planus, tekraralayan dislokasyon, kolay morarma,skolyoz, hiperelastik deri,
mavi sklera, hipermobilite, Non hodgkin lenfoma

15(A.B) 6y, E 9 yok var Diaztezis rekti, skolyoz

16 (E.G.) 3y, E 9 var var Artralji, abide marfanoid habitus

17(O.F.G) | 7y,E 9 Var var Mavi sklera, artralji

18 (M.G)) 10y, E 9 Var var Eklem agrisi, tekrarlayan burkulma

19 (M.K) 16y, K 9 Var var Eklem agrisi, skolyoz, menoraji, kolay morarma, dis etlerinde kanama

20 (G.K) 14y, K 6 Var var Eklem agrisi

21 (A.AA) 2y, E 8 Var var Gogiis deformitesi,

22 (N.Y) 14y, K 8 Yok var Brittle kornea sendromu, keratoconus, MY, kolay morarma, hafif MR

23(S.E) 13y, K 8 Yok var Skolyoz, kolay morarma, hafif MR, keratokonus, travma sonrast kanama ve hematom

24 (D.K) 7y, E 5 var var Annede klasik EDS, kolay morarma, skolyoz

25 (G.K) 42y, K 6 var var Klasik EDS, Deri ekstansibilitesi, atrofik skar, kolay morarma,

26 (O.T.A) 25y, K 6 var var DKC, tekrarlayan dislokasyonlar, kolay morarma, hipoton, biiyiime gelisme geriligi

27 (2.0) 12y, K 6 var var Elastik ve yumusak deri

28 (2.0)) 17y, K 6 var var Elastik ve yumusak deri

29 (S.E.B.) 2y, E 4 yok var Goz kapagimi disa dogru hareket ettirme

30 (S.AY) 21y, K 6 var var Kas giicsiizliigii, kardeste SMA tanisi, kronik yorgunluk ve artralji, kolay morarma

31(MB.A) | 9y, K 7 yok var Deride esneklik

32(S.D) 14y, K 9 var var Deride esneklik, kolay morarma, tekrarlayan dislokasyonlar

33(G.D) 23y, E 9 var var Deride esneklik, kolay morarma, tekrarlayan dislokasyonlar

34 (S.A) 10y, K 8 var var DKG, skolyoz, Hafif MR, Epilepsi
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5. TARTISMA

Kalitsal bag dokusu hastaliklart i¢in ilk kapsamli ¢alisma 1972 yilinda Victor
McKausick [3] tarafindan yapilmistir. Bu siiflama yapilirken belirti ve bulgular, kalitim
paterni, histolojik degisiklikler ve molekiiler defektler i¢in miimkiin olan bilgiler baz
alinarak yapilmistir. Son 10 yilda giderek artan kalitsal bag dokusu hastaliklarinin
(KDBH) genis fenotip variyabilitesi bu hastaliklarin smiflandirmasinda bir takim
zorluklar yaratmistir. Bugiin bu bag dokusu hastalik grubu temel olarak 2 alt grupta
toplanir. Bunlar kollajenopati (kollajen ile ilgili hastaliklar) ve elastinopatilerdir (elastin
ile ilgili hastaliklar). En sik goriilen kollajenopatiler Ehlers-Danlos sendromunu (EDS),
osteogenezis imperfekta, Alport sendromu ve kondrodisplazilerdir. Elastinopati grubu
Marfan sendromu ve iliskili durumlar, psddoksantoma elastikum (PXE), kutis laksa
(CL) sendromudur.

Kalitsal bag dokusu hastaliklar1 genetik defekt nedeniyle ekstraseliiler matriks
(ECM) birlesim ve matriksinin bozuldugu genis bir pleitropik hastalik grubunu igerir.
Bireysel olarak olduk¢a nadir olmasina ragmen insan genetik hastaliklar1 icerisinde
biiylik bir oran1 temsil ederler. Hastaligin da herediter olmasi1 6zelligi geregi hastalar ve
aileleri icin nesiller boyu oldukga sikintili bir yasama neden olabilir. Esas olarak deri,
g0z, iskelet kas sistemi, kardiyovaskiler ve pulmoner sistemleri etkilerler. Belirgin
mortalite ve morbidite ile seyrederler. Bunlarin hiicresel diizeyde ¢alisiimasi ile normal
bag dokusu biyolojisinin daha iyi anlagilmasi ve etiyolojiye yonelik tedavi rejimlerinin
gelistirilmesine olanak verecektir. Su anda mevcut bilgilerle sadece semptomatik tedavi
yapilabilmektedir. Ayrica bu EDS grubu hastaliklarin incelenmesi; osteoartrit,
osteoporoz, aort anevrizmasi, inme, amfizem ve erken yaslanma gibi sik goriilen
hastaliklar i¢in prototip ¢aligmay1 temsil eder.

Son birka¢ yilda kalitsal bag dokusu hastaligi (KBDH) alt grubunda yer alan
EDS alanindaki bilinenler 6nemli derecede gelisme gostermistir. Su anda birgok degisik
klinik ozellik gosteren EDS alt tipi ve EDS ile ortiisen bir ¢ok yeni sendrom
tanimlanmustir.

EDS’nin, eklem hipermobilitesi, eklem agrisi, kas-iskelet yakinmalari, halsizlik,

yumusak doku yaralanmalari, cilt anormallikleri, kalp-damar sorunlar1 ve nérolojik
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disfonksiyon gibi birgok ortak yonleri vardir; ancak siralanan bu 6zelliklerin hig birisi
Ozgiil degildir ve ilk bakista diger romatolojik hastaliklardaki yakinma ve bulgulardan
farklilik gostermemektedir. Hastaneye getirilen ¢ocuklar, olasilikla toplumda kalitsal
bag dokusu hastaliklar1 (KBDH) olan biitiin ¢ocuklarin klinik agidan en agir ucunu
temsil etmektedir. KBDH nin igerisinde bir hastalik grubu olan EDS’nin bir ya da birkag
ozelligini sadece kismi olarak sergileyen ¢ocuklar, muhtemelen normal bireyler olarak
yagamlarini stirdiirmektedir. EDS hastaligin subtipine ve organlarin tutulum derecesine
bagli olarak cocuklar1 degisik derecelerde olumsuz etkiler. Kalp, gz ve cilt tutulumu
agir olmadikca veya siddetli eklem agrilarindan yakinmadik¢a, bu c¢ocuklar biiyiik
olasilikla hastaneye getirilmemekte ya da geldiklerinde EDS tanisi gbézden
kacabilmektedir.

Bizim calismamizda 2000-2015 yillar1 arasinda Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Genetik Poliklinigi’nde hipermobilite sikayet ve bulgusu
nedeniyle, Ehlers-Danlos Sendromu Ontanisiyla takip edilen 34 olgu bulunmaktadir.

Yas, cinsiyet, pozitif aile oykiisii agisindan bakildiginda bizim c¢alismamizda
olgularin bagvuru yaslari 2 yas-31 yas arasinda degismekteydi ve bagvuru yas ortalamasi
8.7 yildi. Olgularimizin 17’si erkek (%50), 17°si kiz (%50), erkek/kiz oram 1:1 idi. 28
ailenin  dahil  edildigi calismamizda olgularin = %73.53’linde  soyagaglar
degerlendirildiginde ailede pozitif bulgularin oldugu ya da etkilenmis en az bir birey
mevcuttu.

Ailelerimizin 25‘inde (%73.5) ebeveynler arasinda akrabalik belirtilmezken
geriye kalan 9 ailede (%26.7) ebeveyn kan yakiligi vardi. Bizim c¢aligmamizda
buldugumuz akrabalik oranimiz, Tiirkiye Niifus Istatistikleri’ne gére %21 civarinda olan
Tiirkiye toplum ortalamasma yakin bulunmustur. Bu da bu hastaliklarin, akraba
evliliginden etkilenmedikleri ve ¢ogunlukla sporadik veya otozomal dominant kalitim
paternine uyduklarin1 gdsterir. Oysa ki klinigimizde yapilmis resesif kalitim paterni olan
diger calismalarda; Herediter primer mikrosefalilerde ebeveyn akrabalik orant %71
(Salim M, 2013, uzmanlik tezi), Bardet Biedl sendromunda akraba evliligi oran1 %76

(Alikili¢ D, 2015, uzmanlik tezi) olarak olduk¢a yiiksek bulunmustur (yaymlanmamis
bilgi).
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Bununla ilgili olarak literatirde; Castori ve ark.[72] 23 ailenin 82 bireyi ile
yaptiklar1 bir caligmada bu olgular1 eklem hipermobilitesi (EHM), Benign Eklem
Hipermobilite Sendromu (BEHMS) ve Hipermobil tip Ehlers-Danlos Sendromu (EDS-
HT) agisindan incelemislerdir. Degerlendirmede Villefranche ve Brighton kriterleri tiim
bireylerde kullanilmistir. Aileler igerisinde ve aileler arasinda klinik bulgularin
variyabilitesini, eslik eden diger bulgular1 degerlendirmislerdir. Hipermobil birey
sayisinin kadin ve erkek oranmnin 2:1 oldugunu; erken ve orta yaslarda kadin ve
erkeklerin sayisinin neredeyse esit oldugunu; ancak yas arttikca hipermobil bireylerin
belirgin bir sekilde kadinlar olarak fazla oldugunu saptamislardir. Soyagaglari ile
etkilenmis bireyleri isaretleyerek kalitim paterninin bir ¢cok olguda otozomal dominant,
bazi olgularda sporadik, bazi olgularda ise inkomplet penetrans gosterdigini
saptamiglardir.

Yildirim ve ark.’min [59] yaptigi bir ¢alismada Tiirkiye’de, ortalama yaslari
10,57£2,4 (smir 6-16 yil) olan ve kronik bir hastaligi bulunmayan toplam 857 (428 kiz,
429 erkek) saglikli ilkokul ¢ocugunda Beighton tani Olgiitlerine gore EHM (Eklem
Hipermobilitesi)’yi degerlendiren bir ¢aligmada; tiim ¢ocuklardan elde edilen ortalama
EHM skoru 2,5 puan olarak saptanmistir. Caligmada yer alan biitiin ¢ocuklarin %
13’linde, kiz cocuklarin % 19,9’unda, erkek cocuklarin % 7,7°sinde EHM saptanmistir.
Kiz ¢ocuklarinda EHM sikliginin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu ve
yas ile hipermobilite skoru arasinda ters bir iligki bulundugu saptanmaistir.

Bahsedilen caligsmalarda oldugu gibi bircok literatiirde kizlarin erkeklerden daha
hipermobil oldugu bir¢ok kez gdsterilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise cinsiyetler arasinda
EHM acisindan bir fark bulunmamis olmasi, bu ¢ocuklarin hepsinde onceden tanisi
konmus bir EDS tanisinin mevcut olmasiyla agiklanabilir.

Olgularimizin eklem yakinmalar1 agisindan sorgulandiginda hastalarin 15‘inde
(%44.1) eklem agrist (artralji) oldugu Ogrenilmistir. 1-3 eklemde agrisinin varlig:
sorgulandiginda 14 hasta (%41) eklem yakinmalarinin poliartralji oldugunu ifade
etmislerdir. 3 aydan daha uzun siiren ve bununla birlikte gilinliik aktiviteyi engelleyen

veya i§ kaybina yol acan yaygin kas-eklem yakinmalari ya da gece uykudan uyandiran
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eklem-ekstremite agrisinin varligi sorgulandiginda 3 hasta (%8.8) eklem yakinmalarinin
ciddi oldugunu ifade etmislerdir.

Cocuklarda kronik agr1 sorgulama ve degerlendirme O6zellikle kiicik cocuklar
icin oldukg¢a subjektiftir. Biliylik cocuklarda agr1 erken yorulma gibi sikayetleri kendileri
ifade edebilmislerdir; ancak kiiciik cocuklarda sikayetler annelerinin verdiklerkeri
ifadelere gore toplanarak kaydedilmistir. Eklemlerin lokalizasyonu, agrinin siiresi ve
agrinin siddeti sorgulanmis ancak yine ebeveynlerden alinan bilgiler ile yanitlar kisith
kalmigtir. Literatiirde hipermobil tip EDS ve kronik agri degerlendirmesi ile ilgili
cocuklari igeren bir calismaya referans taramasinda rastlanmamistir. Rombaut ve
ark.’nin [21] eriskin hastalarda yaptigi bir ¢alismada hipermobil tip EDS ve kronik
agrinin bu hastalikla iligkisi incelenmistir. Bu ¢alismada 23 hipermobil tip EDS tanili
hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda viicudun farkli bolgeleri basing agr1 esigi ile
(pain pressure threshold-PPT) karsilastirildiginda PTT EDS grubunda 2.9 (1.62)kg/cm?
ve kontrol grubunda 5.2 (1.88) kg/cm? sonuglari ile EDS grubunda bu agri esiginin
anlamli 6l¢iide daha diisiik oldugu, agriya dayaniksiz olduklar1 saptanmustir.

Hipermobilitede en c¢ok etkilenen eklemlerden biri de temporomandibular
eklemdir (TME). Yaygin eklem hipermobilitesi ile TME problem arasinda iliski
oldugunu gosteren ¢ok sayida kanit vardir. Hipermobil kisilerde TME ile ilgili agri,
eklem sesi ve subluksasyon gibi semptom ve bulgular daha sik goriilmektedir.

Wiesmann ve ark.’nin [37] bir ¢alismasinda bu hastalarda ozellikle pre ve
intraoperatif donemde anlantoaksiyel instabilite nedeniyle maske ventilasyonu ve
entiibasyon sirasinda temporomandibular eklem dislokasyonlarinin goriilebileceginden

bahsedilmistir.

Fiziksel aktivite: Calismamiza katilan 34 olgunun 18’inde kronik yorgunluk
sendromu tariflenmistir. Artralji ve kronik yorgunluk sendromu iligkisine bakildiginda
artraljisi olan 15 olgunun 13’linde (%86.7) kronik yorgunluk sendromu tariflenmistir.
Pearson-Chi-Square testine gore artralji ve kronik yorgunluk sendromu arasinda iliski

istatistiksel acidan anlamlidir (p=0.02).
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Rombaut ve ark.’nmin [19] bir g¢alismasinda hipermobil tip EDS hastalarina
yapilan giinliik aktivite degerlendirme formlarinda bu hastalarin sik tekrarlayan eklem
dislokasyonlar1 ve kronik agrilar1 nedeniyle zaman igerinde olusan fiziksel olarak
incinme, yaralanma, sakatlanma korkusu ve endiseleri nedeniyle o6zellikle spor
aktivitelerinden uzak durduklari bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada saglikla iligkili hayat
kaliteleri sorgulandiginda hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunun bu durumun fiziksel ve
psikososyal ac¢idan onlar1 bir¢ok noktada kisitladig1 yanitin1 vermislerdir.

De Wandele ve ark.’nin [20] yaptigi bir ¢alismada 78 hipermobil tip EDS tanisi
almis hastanin sikayetler ve bulgular1 klinik heterojenite acisindan degerlendirilmistir.
Kas iskelet sistemi disinda kalan sikayet ve bulgular hastalar arasinda oldukga farkl
derecelerde oldugunu saptanmislardir. Ozellikle egzersiz intoleransi, kronik yorgunluk
sendromu ve bunun neden oldugu psikososyal problemler, kronik agri nedeniyle
analjezik kullanimi, kardiyorespiratuvar sorunlar, ortostatik hipotansiyon, konstipasyon
ve gastrik problemler ve bunlarin seyirleri hastalarda oldukga degiskenlik gosterdigi
bildirilmistir.

Nielsen ve ark.’nin [73] yaptiklar1 7 Klasik EDS hastasi, BEHMS ve saglikli
kontrollerin de bulundugu bir ¢aligmasinda hastalarin tendon yapilarini histolojik,
biyokimyasal ve biyomekanik ozelliklerini karsilagtirmislardir. Eklem hipermobilitesine
ilave olarak Klasik EDS’li hastalarda BEHMS ve saglikli kontrollere gore patellar
tendon yapisinin daha dayaniksiz ve gevsek oldugunu bildirmislerdir.

Cilt bulgulari: Olgularin 22’sinde (%64.7) kolay morarma; 22 olguda (%64.7)
hiperelastik deri; 16 olguda (%47.1) geg yara iyilesmesi ve 2 olguda (%5.9) atrofik skar
saptanmustir. Hiperelastik deri bulgular1 olan hastalarin yas ortalamasi 12.2 (SD +9.5);
olmayan hastalarin ise 10.1 (SD +5.6) ‘dir. Yas arttikga deri elastisitesinin arttigi
bilinmektedir.

Pediatrik yas grubunda goriilen agiklanamayan morarmalar, frajil deri, ge¢ yara
lyilesmesi gibi cilt bulgulari, tekrarlayan dislokasyonlar ile birlikte dntanida bazen ¢ocuk
istismarin1 akila getirebilir ve yanlis taniya neden olabilir. Castori’nin [74] bir

makalesinde belirttigi gibi bu cocuklarda yanlis ve gereksiz taniyr engellemek igin

95



dikkatli bir anamnez, aile Oykiisii alinmali, ayrintili fizik muayene ve hastalar yakin
takip edilmelidir.

Beighton skoru: Villefranche kriterleri daha c¢ok pediatristler ve klinik
genetikciler tarafindan daha sik bilinip kullanilmakta iken Brighton kriterleri daha sik
romatologlar tarafindan erigskin hastalarda kronik agr1 ve eslik eden diger bulgular
degerlendirmek icin kullanilmaktadir. Tani i¢in kullanilan "Beighton skorlama sistemi"
hep ya da hi¢c sistemidir. Bu skorlama sistemi mobilite derecesini, lokalize
hipermobiliteyi veya yaslanmaya bagli mobilite degisikliklerini hesaba katmaz. Ancak
"Beighton skorlama sistemi“nin kolay uygulanabilmesi, jeneralize eklem mobilitesinin
degerlendirilmesinde hemen hemen tiim ¢alismalarda tercih edilen bir metod olmasina
sebep olmustur. Bu nedenle biz de ¢aligmamizda hipermobilitenin degerlendirmesinde
Beighton skorlama sisteminin sonuglarini esas aldik.

Biitlin olgular incelendiginde 13 olgunun (%38.2) Beighton skorunun 9 iizerinden 9
puan oldugu (9/9); 10 olgunun (%29.4) Beighton skorunun 8 puan (8/9); 2 olgunun (%5.8) 7
puan (7/9); 7 olgunun (%20.5) 6 puan (6/9); 1 olgunun Beighton skoru 5 puan (5/9) ve 1
olgunun ise Beighton skoru 4 puan (4/9) olarak bulunmustur. Olgularin ortalama
Beighton skorlar1 7.7 bulunmustur (SD:1.4). Yasa gore Beighton skorlarina bakildiginda
hasta grubumuzda yas ve Beighton skoru arasinda korelasyon bulunamamuistir. Cinsiyete
gore Beighton skorlar1 incelendiginde; kizlarin ortalama Beighton skorlar1 7.5;
erkeklerin ortalama Beighton skorlar1 7.8 bulunmustur. Kiz ve erkeklerin Beighton
skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Engelsman ve ark.’nin [41] 551 saglikli ¢ocuk ile yaptiklar1 Beighton skorlama
sonucunda Beighton skoru 0-4 arasi normal; 5-6 artmis mobilite ve 7-9 puan ise
hipermobil olarak belirlenmistir. Buna goére bakildiginda Beighton skoru 5 ve iizerinde
olan cocuklar %35.6 oraninda; Beighton skoru 7 ve iizerinde olanlar ise %9 oraninda
saptanmistir. Cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmamistir. Yine ayn1 ¢aligmada pes
planuslu ¢ocuklar %30 oraninda bulunmus ve hipermobilite ve artmis pes planus orani
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Aynmi1 ¢alismada viicudun sag ve sol tarafi
arasinda hipermobilite farki olup olmadigi karsilastirilmis, bunun icin de Beighton

skorunun her 2 taraf i¢in de yapilan hareket manevralarindan 2 puan ve iizeri fark
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anlamli olarak kabul edilmistir. Sonugta ¢ocuklarin %4.9° unda asimetrik hipermobilite
oldugu bulunmustur.

Iskelet bulgulari: 8 olguda (%23.5) pes planus deformitesi; 3 olguda (%8.8) pes
eqinovarus deformitesi ve 10 olguda (%29.5) progresif skolyoz saptanmistir.

Malfait ve ark. [75]. yaptig1 bir ¢alismada konjenital kas hipotonisi, gelisimsel
gerilik, hafif yashi bir yliz g6riiniimii, hiperekstansibl ve ince yapida cilt, ge¢ yara
iyilesmesi, osteopeni, gozde miyopi ve kifoskolyoz gibi benzer klinik bulgularla
presente olan 3 farkli ailenin toplamda 5 bireyinde B3GALT6 mutasyonu saptamiglardir.
Proteoglikanlar ECM ve konnektif dokunun ¢ok Onemli yapisal elemanlaridir.
B3GALT6 geni galaktoziltransferaz 11  (B3GalT6)’yi  kodlar. Bu enzim
glikozaminoglikan (GAG) yapiminda gorev alir. Bu gendeki mutasyonun bu enzimin
ciddi eksikligine yol agarak defektif ve immatiir proteoglikan yapimi sonucu bozulmus
kollajen organizasyonuna neden oldugu bilinmektedir. Bu mutasyonu EDS ile Ortiisen
farkli bir EDS varyant olan EDS-progeroid tip ve EDS Spondiloepimetafizyel displazi,
eklem laksisitesi tip 1 ile birlikte (OMIM 615349-OMIM 271640) olarak ilk kez
tanimlamiglardir.

Malfait ve ark [26], dogumda clubfoot deformitesi, ¢ocuklukta herni nedeniyle
opere, progresif kifoskolyoz, ince cilt yapist ve atrofik sigara kagidi cilt goriiniimii,
gelisimsel ve noromotor gerilik, gozde mavi sklera ve miyopi gibi benzer klinik
bulgularla presente olan bir Turk ve bir Hintli aileyi incelemislerdir. EDS diisiiniilen bu
2 farkli ailede Dermatan 4 siilfotransferaz 1 enzimini’i (D4ST1)(bu enzim Dermatan
Siilfat (DS) ve glikozaminoglikan sentezinde gorev almaktadir) kodlayan CHST14
geninde ayni frameshift mutasyon saptanmistir. Burada bahsedilen hastalarin progresif
kifoskolyoz, ince cilt yapisi ve atrofik sigara kagidi cilt goriinlimii, gelisimsel ve
néromotor gerilik klinik 6zellikleri bizim olgularimiz i¢inde Olgu 23 ile benzerlik
gostermektedir.

Osteoporoz ve EDS iliskisi olarak; Dolan ve ark.’nin [76] bir vaka kontrolli
caligmalarinda 23 EDS (10 klasik tipte EDS ve 13 hipermobil tipte EDS )’li hastada
daha once tanimlanmamis bir anormal kemik yapi, diisiik kemik kiitlesi oldugunu

bildirmislerdir. Bu durumun kalitsal bir yapilanma defekti ve bununla birlikte azalmis
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hareket ve hipermobil eklemler ile multifaktoryel bir olay oldugunu vurgulamiglardir.
Carbone ve ark. [77] ise galismanin devaminda bu 23 EDS’li olguda femur boyundaki
kemik mineral dansitesinin diger kontrol grubuna gore belirgin derecede azalmis
oldugunu vurgulamisglardir.

Yapilmis diger calismalarda EDS olgularinda osteoporoz prevalansinin arttigi
gOsterilmistir. Mazziotti ve ark.’nin [78] 52 EDS’li hasta (10 erkek, 42 kadin) ve 192
saglikli kontrolden olusan grup kemik mineral dansiteleri, sirt agrist ve vertebral fraktur
acisindan degerlendirilmistir. Bu hasta grubunda sirt agrisi orant kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Kemik mineral dansiteleri arasinda anlamli fark
olmamasina ragmen vertebra fraktiirleri EDS’li grupta anlamli Olglide yiiksek
bulunmustur. Bu hastalarda kemik frajilitesinin degerlendirilmesinin sadece kemik
kiitlesi ve kemik mineral dansitesi ile degerlendirmenin yeterli olmadigini; bu
hastalardaki bozulmus kollajen sentezinin kemik saglig1 iizerinindeki etkisinin
etiyopatogenezde daha 6nemli oldugunu savunmuslardir.

Goz bulgularr: 34 olgunun 7’sinde (%20.7) mavi sklera saptanmistir. Olgularin
5’inde (%14.5) ilave g6z patolojisi vardi. Ciddi miyopi; olgu 7 ve 14’de sirasiyla -4.00
ve -5.00 diyoptri; keratokonus olgu 22 ve 23’de; ektropion Olgu 29’da mevcuttur.
Pemberton ve ark. [79] tarafindan yapilan 100 serilik bir EDS hasta grubu olan
caligmada hastalarin 27°sinde epikantik katlant1 (yasla birlikte azalan, kaybolan ya da
telekantusa degisim gosteren), 7’sinde mavi sklera, 7’sinde strabismus (goziin ekternal
kaslar1 ve tendon laksisitesine bagli olarak), 8’inde miyopi mevcut oldugu saptanmaistir.

EKO: Tim EDS hastalarinda tan1 aninda bazal bir Ekokardiyogram yapilmali,
aort cap ve boyutu kaydedilmelidir. Hastanin mevcut klinik bulgulari, EKO bulgular
gore izlem plani olusturulmalidir. Dolan ve ark. [28] klasik EDS’lu 12 hastada ve
hipermobil tip EDS‘li 18 hastada ortalama aortik caplar1 normal aralifin {izerinde
saptamiglardir.

Bizim c¢alismamizda tiim olgularimiz Pediatrik Kardiyoloji boliimii tarafindan
Ekokardiyografiyle degerlendirilmistir. Alt1 olguda (%17.6) anormal EKO bulgusu
saptanmistir. Olgu 1, 8 ve 22 de mitral kapak yetmezligi saptanmistir. Hastalar takibe

alinarak belli periyodlarla izlem planlanmistir.
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Biiyiime ve néromotor gelisim geriligi: Olgularin tiimiinde boy, viicut agirlig1 ve
bas cevresi persantil normal aralikta (3-97 persantil arasinda) saptanirken, tist alt
segment oranlari ve kulag mesafesi 6l¢iilmiistiir ve referans olarak Abali ve ark.’nin [70]
Tiirk ¢ocuklarinin kula¢ uzunlugu ve oturma yiiksekligi degerlerleri alinmistir. Brighton
Kriterlerinde belirtildigi sekilde ince, uzun yapida, kula¢/boy orani>1.03, st ve alt
segment orani <0.89 olan hastalar Marfanoid habitus olarak degerlendirilmistir.

Bes olguda (%14.7) kas gligsiizliigli ve hipotonisite saptanmistir. Ayirici tanida
kas hastaliklar1 ve noropatiler ekarte edilmistir. Bes olgunun (% 14.7) 6zgecmisi
sorgulandiginda motor gelisim basamaklarinda gerilik oldugu ifade edilmistir (Olgu 7, 9,
26, 32, 34). Bunlarin ¢ogu zaman igerisinde normallesmistir. Bes olguda (%14.7) hafif
derecede mental retardasyon ve buna bagli olarak 6grenme giicliigii mevcuttur (Olgu 3,
7, 22, 23, 34 ). Bunlardan ikisinin daha once motor basamaklarinda geriligi oldugu
dikkat cekmektedir (Olgu 7 ve 34). Bu olgularin tamami 6zel egitim almaktadirlar.

EDS‘de mental etkilenme beklenen bir bulgu degildir. Rochbach ve ark. [80]
kifoskolyotik tip EDS tanist almig 15 olguluk bir seride 12 indeks olgunun 5‘inde mental
gerilik saptanmistir. Kraniyel gorintuleme ve ndrolojik muayene ile altta yatan
mekanizma ve nedene yonelik bulgu saptanamamaistir. Norovaskiiler olaylarin EDS’ nin
bu tipinde beklenenden daha fazla oldugu, 6zellikle intrauterin donemde meydana gelen
norovaskiiler olaylarin bunda etkili oldugu 6ne siiriilmiistir.

EDS’de kas giigsiizliigii ile ilgili ilk fizyolojik ¢alisma Bilkey ve arkadaslari
tarafindan 1981 yilinda yapilmistir. Kas gli¢siizliiglin primer nedeni olarak ise mindr
subluksasyonlar ve azalmig eklem prosepsiyonu gosterilmistir. Voermans ve ark.[81]
yaptiklar1 40 hastalik prospektif bir ¢calismada genetik ve biyokimyasal olarak tan1 almis
EDS hastalarinda hafif ve orta dercede noromuskiiler yakinmalarin oldugunu
saptamiglardir. Sinir iletim c¢aligmalar1 bu hastalarin ¢ok az bir kisminda sensoral
aksonal noropati ile iligkili oldugu bulunmus, igne elektromiyografide ise hafif
miyopatik ozellikler gosterilmistir. Kas biyopsisi hastalarin sadece %?25’inde hafif
miyopatik degisiklikler (internal nukleus boyutunda artis ve kas fibrilleri boyutunda
degisiklikler) gostermektedir. Kreatin kinaz (CK), hastalarin %10’unda hafif olarak

artmig saptanmistir. Sonug olarak da néromuskiiler tutulumun EDS hastalarinda hafif
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derecede yer aldigi, birlikte eslik eden agir bulgular ya da baska bir durum yok ise kas
biyopsisinin tani i¢in gerekli olmadigi belirtilmistir. Donkervoort ve ark.[36] eslik eden
eklem hipermobilitesi olan cocuklarda ve miyopatisi olan hastalarda cilt bulgusu ve
ekimoz varliginda Beighton skorlamasi yerine Bulbena skorlamasinin yapilabilecegini
Oonermislerdir.

Ortostotik intolerans, otonomik semptomlar: De Wandele ve ark. [22] tarafindan
80 EDS’li hasta ile yapilan bir ¢alismada; bas donmesi, basagrisi, gézlerde kararma ve
gorme bulanikligl, palpitasyon, bulanti ve kusma gibi otonomik semptomlarin
Hipermobil tip EDS hastalarinda klasik EDS, vaskiiler EDS, fibromiyalji ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha sik oldugu saptanmistir. Bizim olgularimiz arasinda
da Olgu 4, uzun suredir devam eden ortostatik bulgular tariflemektedir. Bu nedenle
yapilan goz muayenesi, norolojik degerlendirme, kardiyolojik degerlendirme, EKO ve
tilt testi normal saptanmustir.

Gastrointestinal yakinmalar ve diger sistem bulgulari: 3 olguda (%8.8) rekirren
karin agrisi; 2 olguda (%5.9) gastroozefageal reflii; 3 olguda (%8.8) kronik konstipasyon
mevcut olup olgular Cocuk Gastroenteroloji polikliniginde takip edilmektedir.

Freeman ve ark.’nin [50] 20 yili kapsayan bir EDS klinik arastirmasinda 44
gastrointestinal komplikasyonun 41’inde kolon perforasyonu, 33 sigmoid kolon, 4 inen
kolon, 32’si ¢ikan kolon ve 1 tanesinde transvers kolonda ve 1 tanesinde rektumda
perforasyon bildirilmistir. Ortalama yas bu hastalarda 31.5 +16.9 dur (yas aralig1 7-66).

Demirogullar ve ark. [31] tarafindan kronik kabizlik sonrasinda sigmoid kolon
perforasyonu ve peritonit ile prezente olan ve post operatif donemde ikinci kez perfore
olmas1 sonrasinda bag dokusu hastalig1 diisliniilerek yapilan gen analizinde COL3A1
mutasyonu saptanarak vaskiiler EDS tanisi alan 15 yasinda bir olgu bildirilmistir.

Cuckow ve ark. [34, 35] 24 mesane divertikiillii, %801 16 yas Oncesinde tani
almis olan, yaslart 1.5- 49 yas arasinda erkek hasta grubu olan bir calisma
bildirmislerdir.

Inme ve serebrovaskiiler hastalik: Tip III kollajen yapimindaki bozuklugun
intrakraniyel anevrizmaya neden oldugu bilinmektedir. Vaskiiler EDS’li hastalarda sik

olarak bildirilmekle birlikte, Klasik EDS ve kifoskolyotik tip EDS’de bildirilen olgular
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mevcuttur. Halbach ve ark. [82] tedavi grubundaki 212 karotid-kavernoz fistulll
hastanin 4’# vaskiiler EDS‘dir ve spontan baslangi¢chdir. 121 vaskiiler EDS’li ailenin
biyokimyasal ve molekiiler calismalarla kanitlanmis toplam 201 bireyin 19’unda gortlen
serebrovaskiiler komplikasyonlar ortalama 28.3 yasta (17-48) gergeklesmistir ve bu
bireylerin 4’ii kaybedilmistir.

Tedavi ve izlem: Multisistemik tutulumun oldugu bu hastalikta hastaya sistematik
yaklasim ve EDS farkli alt tiplerinin klinik 6zelliklerinin iyi bilinmesi hastalarin takip
ve tedavi strecinde ¢ok 6nemlidir.

Prolil ve lizil hidroksilazin kofaktorii olan askorbik asit bazi hastalara verilmistir.
Baz1 yayinlarda yararl etkilerinin bazal klinik tabloyu degistirmedigini bildirmesine
ragmen, Ozellikler ekimoza yatkinlig1 olan hastalarda kullanilmaktadir. Ayn1 sey ¢inko
tedavisi icin de gecerlidir. Hafif antiromatolojik ilaclar eklem agrisi olan hastalara
verilebilir [15].

Vaskiiler EDS bu hastalik grubu igerisinde en riskli ve mortalitesi en yliksek alt
grup olmasi nedeniyle tedavi takip planda bazi 6zel durumlar vardir.

Malfait ve ark. [15] EDS hastalarinda kanama bozukluklari ile yaptiklart bir
aragtirmada bu hastalarin akut kanama durumlarinda (6zellikle vaskiiler EDS) agresif
hemostatik tedavi uygulanmasi gerektigi vurgulanmigtir. Desmopressin  kanama
zamanini diizeltici etkisi ile transfiizyon gereksinimini azaltir. Plasmadaki Faktor V11 ve
von-Willebrand Faktor (vWF) diizeylerini artirir. Ozellikle vaskiiler EDS’de preoperatif
kullanilmas1 gerektigi 6nerilmektedir.

Ong ve ark. [83] yaptig1 bir 53 hastalik bir ¢aligmasinda vaskiiler EDS tanisi
almis hastalarda celiprolol (kardiyoselektif bir $1 antagonist ve B, agonist) kullaniminin
arteryal diseksiyon, riiptiir ve buna bagli komplikasyon gelismesini belirhin derecede
azalttigin1 gosterilmistir.

Faber ve ark. [84] bir olgu sunumunda vaskiiler tip EDS tanili 46 yasinda bir
kadin hastaya spontan vaskiiler riiptiir sonrasinda intraoperatif rekombinan faktér Vlla
(r-FVIla) uygulanmig, kanama kontrolii saglamada post operatif izleminde basarili

sonuglar elde edildigini bildirmislerdir.
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Hipotonik ve motor gelisim geriligi olan ¢ocuklarda fizyoterapi programi ¢ok
onemlidir. Daha hafif vakalarda agirlik binmeyen kas egzersizleri (ylizme gibi),
hipotoniyi diizeltmede, kas durusunu ve kas koordinasyonunu gelistirmede, gevsek
eklemleri stabilize etmede oldukc¢a onemlidir. Eklemleri gererek onlarin {izerine yiik
bindiren egzersizlerden ka¢inmak gerekir. Hastalarin spor antrenorlerine EDS yoniinden
bilgi verilmelidir. Siddetli ¢arpma ve eklemlerin hiperekstansiyonuna yol agacak
hareketlerden sakinilmalidir. Ekstremiteler i¢in destek kullanimi, eklem instabilitesi ya
da hipotoni ¢ok belirginse ve yirimeyi engelliyor ise kullanilabilir. Agri kontrold,
osteopati, kineziterapi ve relaksasyon da agri yonetiminde 6nemli ve faydalidir.
Davranissal ve psikolojik tedavi gerekli olabilir. Hastalar hastaliklar ile giincel bilgi ve
gelismeleri alabilmek, bu handikaplar ile basa ¢ikabilmek i¢in yeni yontemler ve
kendileri gibi olan diger bireylerle iletisim ve sosyallesebilmeleri i¢in organizasyonlara
dahil edilmelidirler.

Hasta grubumuzdaki 34 ¢ocugun ¢ok farkli polikliniklerden geldikleri, benzer
fenotipler sergiledikleri ancak sistem ve organ tutulumlari degisken varyasyonlar
gosterdikleri gortilmektedir. Cocuklar, klinik bulgularina goére bir 6n tani aldiklarinda
takipleri buna gore planlanabilir. Hastalarin kardiyolojik takibi 6nemlidir ve hastalar bu
acidan belli araliklarla (6 ay-1 yil arayla) izlenmesi gerekir. Ilave bulgusu ve semptomu
olmayan 6zellikle BEHMS veya HT-EDS tanisi alan ¢ocuklarda ise izlem siireci, sadece
durumun selim dogasmin anlatilmasi, gerekiyorsa analjezik kullanimu ile ilgili 6neriler
ve gelisen fenotip agisindan genis araliklarla takibe ¢agirmaktan ibaret olabilir.

Cocuklar s6z konusu oldugunda, klinik kriterlerin tamamlanmasi ve ¢ocugun
ozgil bir EDS tanis1 alabilmesi erigkin yasa kadar ger¢eklesmeyebileceginden izlemin
kesintisiz olarak surdurtlmesi 6nemlidir..

Kalitim ve genler: Giinlimiizde bu hastalik grubunun multisistemik bir hastalik
oldugu anlasilmigtir. Baz1 alt gruplarin birbirleri ile ayn1 klinik 6zellikleri gostermesi bu
nadir goriilen durumlarin tanisinin belirlenmesini oldukc¢a giiclestirmektedir. Klinik 6n
tan1 olarak EDS diisiiniildiigiinde; tan1 gliniimiizde artik tiplendirme i¢in molekiiler
genetik testler ile konfirme edilebilmektedir. Ozellikle bizim calismamizda en sik

goralen form olan Hipermobil tip EDS icin genomik DNA (Tenascin-X igin) ve cilt
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biyopisisi (bag dokusu bilesenlerinin hepsi i¢in) drneklerini inceleme planinin hastaya
higbir katkis1 olmayabilir ya da klinik muayenede EDS alt tipi belirlenemeyen hastalarin
molekiiler sonuca gore bir alt tipte siniflandirilmasini saglayabilir.

Narcisi ve arkadaslar1 [1, 58], hipermobil EDS fenotipi ile iligkilendirilen,
COL3A1 geninde nokta mutasyonu (Gly637Ser) saptanan bir aile bildirmislerdir. ilk
baslarda vaskiiler EDS ile benzerlik olmamasina ragmen, bu ailenin bazi bireylerinde
ileriki zamanlarda vaskiiler EDSnin belirgin bulgular1 gériilmiistiir. Bunun da nedeni
hastaligin major komplikasyonlarinin goriildiigli yasin Oncesinde tani almalar1 ve
hastaligin aile igerisinde klinik variyabilitesi oldugu diistiniilmektedir.

Giunta ve ark.[85] bir ¢alismasinda hipermobilite ve cilt bulgulariyla prezente
olan 4 yasinda bir olgunun COLS5A1 geninde homozigot Gly530Ser substitisyonu
tanimlanmis ve ebeveynler ise heterozigot saptanmustir. Klasik EDS’de genelde
otozomal dominant kalitim goriiliirken bu ailedeki durumun otozomal resesif kalitilan
hafif formu ile iliskilendirmislerdir

Syx ve ark.[71] yeni bildirdigi 3 jenerasyon etkilenmis EDS-HT’li bireylerden
olusan bir Belgikali ailed yeni nesil tiim eksom dizileme (WES) calismasi sonrasi
kromozom 8p22-8p21.1 {izerinde LZTS1 gen mutasyonu saptanmis ve bu fenotip ile
iligkili olabilecegi savunulmustur. Bu alanda ¢alismalar devam etmektedir.

Calismamizda, tekrarlayan eklem cikikliklar1 nedeniyle hipermobilite sendromu
kabul edilen kardes olan Olgu 32 ve 33’e ait soyagaglar1 incelendiginde ilave olasi
etkilenmis bireyler gozlenmekteydi. Aile bireyleri arasindaki klinik prezentasyon
farkliligy literatiirde belirtilmis, otozomal dominant kalittimli diger hipermobil tip EDS
ailelerinde de gozlenen bir bulgudur. Molekiiler genetik ¢aligmalar bu durumu Syx ve
ark. gosterdikleri gibi kanitlayabilir.

Next generation ve tiim eksom dizilemenin (WES) daha da gelismesi ile
molekiiler genetik test daha hizli ve ekonomik olarak yapilabilecektir. Molekiler ve
genetik calismalar bir kenara birakilirsa, EDS tanis1 giiniimiizde klinik bulgulara dayal
kriterler temel alinarak konulmaktadir. Siirekli glincellenen bu kriterler disinda, KBDH
tanis1 koydurabilecek ya da bu hastaliklar1 birbirlerinden ayiracak tanisal testler

bulunmamaktadir.
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Presemptomatik genetik analiz vaskiiler tipte EDS ic¢in Naing ve ark. yaptiklar
bir ¢alismada ailesinde vaskiiler EDS olgular1 bulunan ve bunlarin COLIAI
mutasyonlari bilinen asemptomatik bir gebede ilk kez PGD bildirilmistir [17].

Klinisyen daima EDS tanis1 koyarken onun diger ¢esitli sekilde presente olabilen
durumlart agisindan dikkatli olmalidir. EDS tanisinin kesin konulmasi, hastalara ve
ailelere genetik danmigsma verilmesi agisindan imkan saglamakta ve ileri tedavi ve
hastalarin yasam kalitesini artirmaya yonelik tedavi agamalarin yapilmasina olanak
vermektedir. Klinik tanida siiphede kaliniyor ise yapilacak en efektif sey bu alanda
uzmanlasmis merkezlere refere etmek olmalidir. Bu nedenle EDS siiphesi olan bir
cocukta, taniya giden siirecte farkli branslardan klinisyenlerin birlikte c¢alismasi
gerekmektedir. ik muayeneden itibaren, 6zgiil bulgularm varligina gore bir gocuk
kardiyologu, bir goz doktoru, dermatolog, ortopedist, fizik tedavi uzmani ve biitiin
bulgular1 birlestirecek bir klinik genetik uzmani takip siirecinin bir noktasinda yer
almalidir.

Tiirkiye’de EDS ile ilgili genetik ve klinik arastirmalar yetersizdir ve iilkemizde
prevelans ve genotipik dagilimi bilinmemektedir. Bu yiizden biz de klinigimizde takip
ettigimiz EDS’li hastalarin aile hikayelerini, klinik o6zelliklerini ve gerekli test
sonuglarini toplayarak bir klinik veri bankas1 olusturduk ve etkilenmis bireylere ve hasta
yakinlarina uygun genetik danigmay1 verebilmeyi amacladik. Bu ¢alisma ile biz; EDS‘li
hastalarin tedavi ve egitimlerinin diizenlenmesi i¢in klinik ve aile agaci bilgilerinin
toplanmasiyla fenotipik dagilimin derecesini gostermeyi ve olasi yapilacak bilimsel
caligmalara bir altyap1 saglamay1 hedefledik. Bu ¢alismayla ¢ocukluk yas grubundan
itibaren izlenmis olan hastalarin klinik takibinde toplanan verilerin yol gosterici nitelikte

oldugunu ve literatiire de katkida bulunacagini diisiinmekteyiz
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6. SONUCLAR

10.

Olgularin basvuru yaslar1 2 yas-15 yas arasinda degismekteydi ve basvuru yas
ortalamasi 8.7 y1l olarak saptandi.

Olgularin 17’si erkek (%50), 17°si kiz (%50), erkek/kiz orani 1/1 olarak belirlendi.
Mevcut 34 olgunun 5’1 kardes oldugu ve 1 olgunun annesi Klasik tipte EDS tanili
oldugu icin c¢alismamiza 28 aile katilmistir (Kardes olgulardan olusan 5 aile vardir ve
1 ailede anne ve ogul olarak ¢alismaya dahil edilmistir).

Ailenin ebeveynlerinin 9’unun (%26.7) aralarinda akrabalik varken kalan 25 ailenin
ebeveynleri (%73.5) arasinda akrabalik saptanmamustir.

Olgularin %73.53’linde soyagaglarina bakildig1 zaman ailede olgularimiz disinda en az
bir bireyde daha pozitif bulgularin oldugu 6grenildi.

Olgularin biiyiik bir kism1 Cocuk Genetik Boliimii'ne Hasta Cocuk Polikiniginden
yonlendirilmistir. Bunun disinda olgularin geri kalan kismi1 Ortopedi, Cocuk Cerrahi,
Cocuk Noroloji, Cocuk Kardiyoloji, Cocuk Endokrin ve G6z Hastaliklar1 poliklinikleri
ve hastanemiz disinda diger boliimlerden bdliimiimiize ileri tani, takip ve tedavi
amactyla yonlendirilmistir.

Cilt bulgular olarak olgularin 22’sinde (%64.7) hiperelastik deri; 22 olguda (%64.7)
kolay morarma; 16 olguda (%47.1) gec yara iyilesmesi ve 2 olguda (%5.9) atrofik
skar saptanmistir.

Hiperelastik deri bulgulari olan hastalarin yas ortalamasi 12.2 (SD +9.5); olmayan
hastalarin ise 10.1 (SD +5.6) ‘dir. Yas arttik¢a derinin gevsedigi ve deri elastisitesinin
arttig1 bilinmektedir.

Eklem yakinmalar1 agisindan sorgulandiginda hastalarin 15 ‘inde (%44.1) eklem agris
(artralji) oldugu 6grenilmistir. 1-3 eklemde agrisimin varligi sorgulandiginda 14 hasta
(%41) eklem yakinmalarinin poliartalji seklinde oldugunu ifade etmislerdir.

Bunlardan 3 aydan daha uzun siiren ve bununla birlikte gunlik aktiviteyi engelleyen
veya is kaybina yol acan yaygin kas-eklem yakinmalar1 ya da gece uykudan uyandiran
eklem-ekstremite agrisinin varligi sorgulandiginda ise sadece 3 hasta (%8.8) eklem

yakinmalariin bu sekilde oldugunu ifade etmislerdir.
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11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

On sekiz olguda kronik yorgunluk sendromu tariflenmistir. Artralji ve kronik
yorgunluk sendromu iliskisine bakildiginda artraljisi olan 15 olgunun 13’{inde (%86.7)
kronik yorgunluk sendromu tariflenmistir. Pearson-Chi-Square testine gore artralji ve
kronik yorgunluk sendromu arasinda iliski istatistiksel agidan anlamlidir (p=0.02).
Biitiin olgular incelendiginde 33 hastanin (%97) Beighton skoru 5 ve lizerinde
saptanmistir.

On (¢ olgunun (%38.2) Beighton skorunun 9 iizerinden 9 puan oldugu (9/9); 10
olgunun (%29.4) Beighton skorunun 8 puan (8/9); 2 olgunun (%5.8) 7 puan (7/9); 7
olgunun (%20.5) 6 puan (6/9); 1 olgunun Beighton skoru 5 puan (5/9) ve 1 olgunun ise
Beighton skoru 4 puan (4/9) olarak bulunmustur.

Olgularin ortalama Beighton skorlar1 7.7 bulunmustur (SD:1.4).

Yasa gore Beighton skorlarina bakildiginda hasta grubumuzda yas ve Beighton skoru
arasinda korelasyon bulunamamastir.

Cinsiyete gore Beighton skorlar1 incelendiginde; kizlarin ortalama Beighton skorlari
7.5; erkeklerin ortalama Beighton skorlar1 7.8 bulunmustur. Kiz ve erkeklerin
Beighton skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Beighton skorunu olusturan kriterlerin dagilimina bakildiginda en sik pozitif bulunan
kriter elin kiigik parmagmin (5. parmak) pasif dorsifleksiyonu >90° olarak bulundu
(%94.1). Bunu sirasiyla basparmagin onkola dogru pasif fleksiyonu (%88.2);
dirseklerin hiperekstansiyonu minimum 10° (%85.2); dizlerin hiperekstansiyonu
minimum 10° (%85.2) ve gévdenin 6ne dogru egilmesiyle dizlerin hiperekstansiyonda
olup el avug i¢lerinin tamamen yere degebilmesi (%41.1) izlemektedir.

On alt1 olgunun (%47.1) eklemlerde tekrarlayan dislokasyon mevcuttur. Bu olgularin
hepsinin Beighton skorlarinin 6 puan ve ilizeri oldugu saptanmistir. Olgu 12
tekrralayan omuz eklemi dislokasyonu nedeniyle opere edilmistir. Diger bir anlatim ile
Beighton skoru >6 olan 30 olgunun 16’sinda (%53.3) eklemlerde tekrarlayan
dislokasyon hikayesi mevcuttur. Pearson Chi-Square testine gore Beighton skoru ve
eklemlerde tekrarlayan dislokasyon iligki istatistiksel agidan anlamlidir (p=0.045).
Olgularin tiimiinde boy, viicut agirligt ve bas cevresi persantil normal aralikta

saptanirken, st alt segment oranlar1 ve kulag mesafesi degerlendildiginde
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20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

proporsiyonedir. Bes olgunun (% 14.7) 6zge¢misi sorgulandiginda néromotor gelisim
basamaklarinda gerilik oldugu ifade edilmistir (Olgu 7, 9, 26, 32, 34).

Bes olguda (%14.7) hafif derecede mental retardasyon ve buna bagl olarak 6grenme
gicligii mevcuttur (Olgu 3, 7, 22, 23, 34). Bu olgularin tamami o6zel egitim
almaktadirlar.

Olgularin 5’inde (%14.5) goz bulgusu saptanmistir. Bunlar Olgu 7 ve 14’de sirasiyla -
4.00 ve -5.00 diyoptri miyopi; Olgu 22 ve 23’de keratokonus; Olgu 29°da ise
ektropion mevcuttur. Primer goz bulgularinin yaninda 7 olguda (%20.7) mavi sklera
saptanmistir.

Hastalarin tiimiine Ekokardiyografik inceleme yapilmistir. Alti olguda (%17.6)
anormal EKO bulgusu saptanmustir. Olgu 1, 8 ve 22 de mitral kapak yetmezligi
saptanmistir.

Uc olguda (%8.8) rekiirren karin agrisi; 2 olguda (%5.9) GORH; 3 olguda (%8.8)
kronik konstipasyon mevcut olup olgular Cocuk Gastroenteroloji polikliniginde takip
edilmektedir.

Alt1 olguda (%17.6) konjenital kalca displazisi saptanmistir. Iki olgunun (Olgu 1 ve
12) bu nedenle dizeltici operasyon dykisi mevcuttur

Sekiz olguda (%23.5) pes planus deformitesi; 3 olguda (%8.8) pes eginovarus
deformitesi ve 10 olguda (%29.5) progresif skolyoz saptanmustir.

Bes olguda (%14.7) kas giigsiizliigii ve hipotonisite saptanmistir. Bunlarin 4 tanesi
Cocuk Noroloji polikliniginden boliimiimiize yonlendirilmistir.

Dokuz olguda (%26.5) gegirilmis operasyon Oykiisii mevcuttur. Hastalarin opere
edilme nedenleri konjenital kalca displazisi, herniye bagli (umblikal, inguinal ve
abdominal fitiktan en az biri) ve tekrarlayan eklem dislokasyonlaridir (Olgu 12).

Ug olguda dental anomaliler saptanmistir. Olgu 19 ve 25°de dis eti cekilmesi ve
kanamalar1 mevcut yakinma iken olgu 7°de dislerde sekil ve yapisal bozukluk

mevcuttur.

29. Calisma grubumuzda bulunan 17 kiz hastanin 11 tanesi 10 yas ve iizerinde olup

ergenlik dénemindedir ve menars baslamistir. 11 kiz hastanin 6’sinda (% 54.5)

dismenore, polimenore ve menometroraji bulgularindan en az biri mevcuttur.
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EKLER

EK-1: ILAVE TABLOLAR

Tablo 2.1. Kollajen Tipleri [7]

Tip Zincir Molekiil Subfamilya Bulundugu doku Patoloji
kompozisyonu
I al(D), a2(I) [al(D]z, a2(1); | Fibriler Yaygn, Osteogenesisi imperfekta I-1V, Artrokalazik tip EDS
[al(D)]s deri,kemik,tendon,ligaman, | (VIIA-VIIB), Klasik tip EDS
kornea
I al(ID) [al(D)]s Fibriler Kikirdak, vitroz Akondrogenezis 11, Hipokondrogenezis, spondiloepifizyal
displazi konjenita, kniest displazi, ge¢ baslangich
spondiloepifizyal displazi, Stikler displazi
Il al(IID) [al(ID]s Fibriler Deri, damar duvari, barsak, | Vaskuler tip EDS, Hipermobil tip EDS (nadir), familyel
uterus aortic anevrizma
v al(IV), 02(IV) [a1(IV)]2, Network Bazal membran Alport sendromu, Benign familyel hemat(iri
03(IV), 04(IV) | 02(1V)
a5(IV), a6(IV) | 03(IV), 04(1V)
a5(IV), a6(1V)
\Y al(V), o2(V) [al(V)]2, 02(V) | Fibriler Yaygin, kemik, deri, Klasik tip EDS
a3(V), a4(V) [03(V)]3, 04(V) kornea, plasenta, Schwann
hicresi
Vi al(VI), 02(VI) al(VI), a2(VI) Network Yaygin, kemik, Bethlem miyopatisi, Ulrich konjenital muskuler distrofisi
a3(VI) a3(VI) kikirdak,kornea deri,
damar
VII al(VID) [al(VID)]3 Baglayici Deri, mesane, oral mukoza, | Epidermolizis bulloza, distrofika
fibriler umblikal kord, amniyon
VI al(VIID), [al(VIID],, Network Yaygin: Descement Fuchs endotelyal korneal distrofi
a2(VIII) o2(VIID) membrane, damar, kemik,
[al(VIID)]3 beyin, kalp, bébrek, deri,
[a2(VIID)]3 kikirdak
IX al(IX), 02(IX), | al(XI), 02(XI), | FACIT Kikirdak, kornea, vitréz Multipl epifizyel displazi
03(IX) o3(XI)
X al(X) [a1(X)]s Network Hipertrofik kikirdak Schmid metafizyel kondrodisplazi
Xl al(XD), a2(XTI), | al(XD), a2(XI), | Fibriler Kikirdak, intervertebral Stickler sendromu tip I, Marshall sendromu
a3(XI) 03(X1) disk
X1 al(XII) [al(XID]3 FACIT Deri, tendon, kikirdak ?
XI al(XIII) Homotrimer? Transmembran Endoleyal hucreler, deri, ?
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g0z, kalp, iskelet kas1

XV al(XIV) [01(XIV)]s FACIT Yaygin, damar, kemik, ?
deri, kikirdak, goz, sinir,
tendon, uterus

XV al(XV) Homotrimer? MULTIPLEXIN | Kapiller damarlar, deri, ?
plasenta, bobrek, kalp,
over, testis

XVI al(XVI) Homotrimer? FACIT Kalp, bobrek ?

XVII al(XVID) [al(XVID]s Transmembran | Hemidezmozom Jeneralize atrofik benign epidermolizis biillosa

XVII | al(XVIID) Homotrimer? MULTIPLEXIN | Perivaskiler basal Klobloch sendromu
membrane, bobrek,
karaciger,akciger

XIX al(XIX) Homotrimer? FACIT Bazal membrane, iskelet ?
kasi, dalak, prostat,
bobrek, karaciger,
plasenta, kolon, deri

XX al(XX) Homotrimer? FACIT Korneal epitel ?

XXI al(XXI) Homotrimer? FACIT Damar, kalp, mide, bobrek, | ?
iskelet kasi, plasenta

XX al(XXII) Homotrimer? FACIT Doku baglanti yerleri ?
(miyotendindz bileske,
artikller kartilaj-sinoviyal
s1v1 bileske yeri)

XXHI | ol (XXIID) Homotrimer? Transmembran Kalp, retina, metastatik ?
kanser hucreleri

XXIV | al(XXIV) Homotrimer? Fibriler Kemik, kornea ?

XXV | al(XXV) Homotrimer? Transmembran Beyin, kalp, testis, g6z ?

XXVI | al(XXVI) Homotrimer? ? Testis, over ?

XXVII | al (XXVII) Homotrimer? Fibriler Kikirdak ?
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Tablo 2.4. Vaskiiler EDS ayirici tamisi [48]

Hastalik ad Gen Kalitim | Ortiisen Klinik Ozellikler Ayiric Klinik ozellikler
paterni
Ehlers-Danlos sendromu, | COL5A1 | OD Genellikle kan damarlar1 ve i¢ organlar ile | Yumusak, hamur kivamda, esnek deri
klasik tip COL5A2 iliskili olan bir form degildir. Ancak COL1A1 | Anormal skarlar
COL1A1 mutasyonu  tanmimlanan  bireyde  biiyiik | Belirgin blyik eklem hipermobilitesi
damarlarin ~ anevrizma  ve diseksiyonu
tanimlanmigtir.

Loey-Dietz Sendromu TGFBR1 | OD Vaskiiler bulgular (serebral, torasik, abdominal | Iskelet bulgular:

TGFBR2 arteryel anevrizma ve dilatasyonlar) %75 olguda kraniyofasiyel bulgular1 vardir.

SMAD3 Agresif arteryal anevrizma %25 olguda sistemik bulgular olmasina minimal

TGFB2 (Gebelikle iligkili ve yiiksek insidans) bulgu vardir ya da kraniyofasiyel bulgular
gorulmez.

Marfan Sendromu FBN1 oD Vaskiiler komplikasyon aort anevrizmasi ya da | VEDS&Marfan  sendromu  fizik  muayenede
diseksiyonu ise tanida diisiiniilmelidir kolaylikla ayirt edilirler.

MFS’li hastalarda araknodaktili, dolikostenomeli,
lens subluksasyonu, sadece aortun anevrizmasi ya
da dilatasyonu vardir.

Izole arteryal anevrizma Tek arter anevrizmasi ya da dilatasyonu Genellikle tip 1l kollajen defektinin bir bulgusu

degildir

Ehlers-Danlos sendromu, | PLOD1 OR Vaskdler ruptdr bir 6zellik olabilir Progresif skolyoz

kifoskolyotik tip Hipotoni

Erken morarma&doku frajilitesi
G0z kiresinin frajilitesi

Ehlers-Danlos sendromu, | Molekile | OD Kolay morarma&deride lekelenme Oldukga nadir.

periodontal form | r temeli Klasik tip EDS bulgularina ek olarak periodantal

(OMIM) bilinmem asinma goriliir.

ektedir.

Gastrointestinal antiteler Bireyde ince/kalmm barsak riiptiir, perfore | Izole Gastrointestinal kanama (psodoksantoma
divertikdlit, inflame Meckel divertikdld, irritabl | elastikumda&herediter hemorajik telenziektazide
barsak hastalig1 varliginda distiniilmelidir. gorular), genel vaskiler EDS prezentasyonunda

rastlanmaz.

Polikistik Bobrek | PKD1 oD Intrakraniyel ~anevrizmast olan bireylerde | Genellikle geg baslangich

Hastaligi, Otozomal | PKD2 ADPKD dusiiniilmelidir. Vaskuler anomaliler | Renal kist&farkli organlarda kist

(ADPKD) intrakraniel anevrizma, aort koku dilatasyonu, | Karmn duvarinda herni

torasik aorta diseksiyonu, mitral valv prolapsusu

Renal yetmezlik, agri ve hipertansiyon gini renal
bulgular
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Tablo 2.7. : Eklem Hipermobilitesi Ile Gelen Hastada Ayirict Tam i¢in Algoritma[18]

Eklem hipermobilitesi ve kuténbz bulgularn olan
hasta
Klinik degerlendirme ve aile dykiisi

EHS/EDS-HT

&
S
'

Belirgin
hiperektansibilite
Erken morarma
COLSAL,
COL5A2(+)-3cEDS
Atrofik skarlarin
yoklugunda
COLSAL,
COLSA2(+)>TNXB

Ektopia lentis
Aort kéku
dilatasyonu/anevriz
masi

Ghent kriterleri
FBN1{+)>MFS
Inkomplet Ghent
kriterleri
FBMN1({+)->LD5?

Kolay morarma,
vaskiiler/intestinal
riptlr
Akrabalarda ani
slim varhg
COL3A1 (+)>vEDS
{-]>LDs?

Mitral vah
prolapsusu,
Anevrizma
progresyon/diseksiyo
n

Yok

FBN1(+)-> MASS

Dogumda ciddi
hipotoni
Progresif
kifoskolyoz; ciddi
jenearize EHM,
skleral frajilite
Gz kiire riptird
Mikrokornea
Uriner piridinclin
test
PLOD1{+)>kEDS

Bilateral konjenital
kalga dislokasyonu,
Ciddileneralize EHM
COL1AL, COL1AL
(+)->aED5

diseksiyon

Arteryal tortuosite
Hipertelorizm

Bifid uvula/

Yarik damak
Kraniyofasiye |

oze llikler
Marfanoid habitus
TGFBR1, TGFBRZ,
SMAD3(+)->LD51-3

Geg baslangich aortik
anevrizma/dilatasyon
Arteriyal tortiosite
Marfanoid habitus
TGFB2({+)->LD54

tortuosite /e longasyo
n/anevrizma

Fasiyel dismorfizm
Pulmoner arter
stenoz

Akut respiratuar
yetmezlik

Erken gocuklukta kalp
yetmezlik
SLC2ZA10(+)—> ATS

multipl kirik

Kisa boy

Mavi sklera
COL1AL,
COL1AZ{+)-> Oltip |

I

Mukokutaniz Osteoartikiiler ve Gastrointestinal Kardiyovaskiiler U ro-jinekolojik Niropsikiatrik
Hafif ekstansibl cilt, muskuloskeletal Gastrodzefageal Mitral valv prolapsus Dismenore Kardiyovaskiler
Kadifemsi, yumusak Rekiirren refli Mitral yetmezlik Meno/metroraji disotonomi
cilt yapisi dislokasyonlar, Hiatal herni E:| Valviiler Pelvik prolapsus Kronik yorgunluk
Kiigiik ya da post- Yumusak doku Kronik rekirren regiirgitasyon Uriner stres sendromy,
cerrahiatrofik skar lezyonlan gastrit Varikéz venlerr kontinans Bas aErist
Mavi sklera Kronik agr Uzamig kolon ve Yavas progres Rekiren parestezi
Herni | Temporomandibular barsak gecisi giisteren aort kiki Hafiza ve bellek.
Kolay morarma | eklem disfonksiyonu Kabizhk dilatasyonu problemleri
Gingival inflamasyon Diiz tabanlk Cesitli besin Reynaod fenomeni, Okiiler Somatosensiryal/sen
Erken yasta gérilen Hafif kifoskohoz intoleransi akrosiyanoz Miyopi/strabismus tral sensitizasyon
stria Marfanoid habitus Viseroptozis Livedo retikilaris Palpebral pitozis Anksivete.
Lokal anestetiklere Yiksek ve dar damak A;lklan‘amaﬂ,ran Panik ve karku
direng yapisi karin agrisi

Fibro miyalji

Hafif h-IDDFEIrn'I
Diger EDS MFS LDS ‘ ‘ ATS ‘ ‘ o]} ‘
Atrofik skar Marfanoid habitus Aortanevrizmas/ Arteriyel Mindr travma sonrasi Multipl lateral

meningosel, kronik
muskiiloske letal agn
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Belirgin EHM vederi
hiperekstansibilitesi,
hafifi kemik
frajilitesi, periferal
vaskiler frajilite
bulgular

COL1AL1 COL2ZAL1-
OI/EDS




EK-2: TAKiP FORMU

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik EAH Pediatrik Genetik Bilim Dali
Ehlers-Danlos Sendromlu Hasta Takip Formu

Tani:

Dosya No:
Ad-soyadi:
DT, Cinsiyet:

Iletisim Bilgileri
Adres, Telefon:
Basvuru Tarihi: Yas:

Sikayeti :

Hikayesi ve Progres:
Ozgecmis : Prenatal:
Natal:

Postnatal:.

Gegirdigi hastahiklar:
Norogelisimsel gelisim:

Soygecmis:
Akrabalik:
Ailede benzer vaka veya ailede baska kahtimsal hastahk/sakathk:

Fizik Muayene :  Genel durum:

VA: kg (p) Boy:cm (p) B.C:cm () Kulag¢ uzunlugu: Alt segment:
Dismorfik Bulgular:

Cilt:

Bas —Boyun:

Solunum Sistemi:

Kardiyovaskuler Sistem: TA:  mmhg
GIS Muayenesi:

GUS Muayenesi:

Norolojik Muayene:

Tetkikler /Mutasyon analizi/Fibroblast kiltiri(var ise) ve Kromozom analizi

EKG, EKO:

Renal ve Uriner sistem USG:
G0z Muayenesi:

Isitme Testi:

Gelisimsel Testler:
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Beighton skorlamasi ( .../9)

Eklem/bulgu Negatif Unilateral Bilateral
5. parmagin pasif 0 1 2
dorsifleksiyonu<90°

Basparmagin 6nkola | 0 1 2

dogru pasif fleksiyonu

Dirseklerin 0 1 2
hiperekstansiyonu 10°

Dizlerin 0 1 2
hiperekstansiyonu 10°

Govdenin 6ne dogru | 0 Var: 1

egilmesiyle dizlerin
hiperekstansiyonda
olup el avug iclerinin
tamamen yere

degebilmesi

Soyagaci ¢izimi:

Planlar:
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Ehlers-Danlos Sendromu Klinigine ait 6zel Bulgular

Eklem Buyuk ve kugtk eklemlerde laksisite

ciddi
orta

kiictik eklemler ile sinirll

Beighton skoru

Konjenital bilateral kalca dislokasyonu
El Sikisma karakteristik
Tekrarlayan eklem dislokasyonu
Burkulma, dislokasyon ve subluksasyonlar
Pes planus

Kronik eklem agris1 ve yorgunluk

Dogumda clubfoot deformitesi

Kifoskolyoz, dogustan, progresif
Hafif, sonradan gorulen

Kemikte Osteopeni

Marfanoid habitus

Kas Dogumda agir kas hipotonisi
Noromuskuler ¢alisma yapilmig
Ciddi kas gii¢siizligii
Gowers bulgusu
Hipotoni, motor gelisme geriligi

Deri Hiperelastik
Yumusak, kadifemsi
soluk, mat
Ince, saydam (ven6z patern gézle gorulir
Yumusak,, hamur kivamli 6zellik

Geg yara 1yilesmesi

Gentis atrofik skar (sigara kagidi goriintimii)
Hipertrofik skar
Eklemler tizerinde molluskoid psédotimér
Subkutan sfreoid

Belirgin ekimoz

evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
.../ 9
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O

evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O

evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O

evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O

evet O, hayir O, belirsiz O

evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O



El ve ayaklarda akrogeri
Sarkik, katlantil1 deri

Vaskiiler yapi Buyuk arterlerin spontan ripturi

Verikoz venlerin erken yasta goriilmesi

Arterioven6z fistil

Yiiz goriiniisii Yagh yiiz gortiniisii
Geng goriiniis
Sabit bakigl belirgin goz yapisi
Ince dudaklar
Keskin ve sivri burun yapisi
CGukur yanaklar
Yumusak kulak kepgesi
sert

Kulak memesi yok

Goz Mavi sklera
Miyopi
Mikrokornea (kornea ¢ap1 < 10 mm)
Keratokonus/Keratoglobus
G0z kiresinin raptard
Kornea rupturi
Kulak Isitme problemleri
ciddi
orta derece
Sensorinodral isitme kaybi
Disler Gingival bozukluk,
dis eti ¢ekilmesi periodontit

Organ tutulmu
Akciger Spontan pndmo(hemato)toraks
Gastrointestinal sistem
Barsaklarin spontan ruptiirii
Hiatal herni
Cocukluk déonemde anal prolapsus
Obstetrik komplikasyonlar
Servikal yetmezlik
Membranlarin prematiir ruptiirii
Uterus ruptard
Idrar LH/ HP:
Kollajen profil:
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evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O

evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O

evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O

evet O, hayir O, belirsiz O

evet O, hayir O, belirsiz O

evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O

evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O

evet O, hayir O, belirsiz O

evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O

evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O
evet O, hayir O, belirsiz O



EK-3: HASTA ONAM FORMU

Saymn Dr Seda Aras tarafindan Marmara Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dali’nda

Klinigimizde takip ettigimiz Ehlers-Danlos sendromlu hastalarin fenotipik
dagilimina yonelik klinik veri bankas1 olusturulmasi ve genetik danisma verilmesi

" adl1 tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” (denek) olarak
davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yliriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak ig¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan arastirmadan
cikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi
bir parasal sorumluluk altma girmiyorum. Bana da bir édeme yapilmayacaktir. Ister
dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagr konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi biliyorum.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Seda
Aras 05052149529 nolu telefondan arayabilecegimi Marmara Universitesi Pendik
Egitim Arastirma Hastanesi ¢ocuk genetik polikliniginden ona ulasabilecegimi
biliyorum. Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.
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Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli
bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” (denek) olarak
yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliililk
icerisinde kabul ediyorum. Imzalamis bulundugum bu form kagidinin bir kopyasi1 bana
verilecektir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z

konusu ™ Klinigimizde takip ettigimiz Ehlers Danlos sendromlu hastalarin fenotipik

dagilimina yonelik klinik veri bankasi olusturulmasi ve genetik danisma verilmesi ,, adlt

klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul

ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi, adresi

(varsa telefon no., faks no,...)

Agiklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin adi-soyadi,
imzasi, gorevi
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EK-4: ETIK KURUL ONAYI

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

PROTOKOL KODU 09.2015.304 ’ 70737436-050.06.04-
Klinigimizde Takip Ettigimiz Ehlers-Danios Sendromlu
BASVURU PROJE ADI Hastalarin Fenotipik Dagilimina Yénelik Klinik Veri
BILGILER] Bankasi_Olusturulmasi Ve Genetik Danisma Verilmesi
SORUMLU ARASTIRICI UNVANI/ADI Prof. Dr. H.Nursel ELCIOGLU
Tarih 1 06/11/2015
X Yukarida bagvuru bilgileri verilen aragtirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekee, amag, yaklagim ve yintemleri dikkatd
(KARAR BILGILER] lnarak incelenmis ve gergeklestirilmesinde sakinea bul gy igin Kurul onayl; oy birligi ile karar verilmistir, Onay
sonrasinda yapilacak her tiirlii proje deisiklikleri (kathimcilar, baslik vb.) veya protokol degisikliklerinin Etik Kurula bildirilerek proje
Enlxmm yenilenmesi gerekmektedir.
OYELER
Unvam / Adi/ Soyadi Uzmanhk Dal Kurumu/ EK Uyellgi Onaylanan Proje Toplantiya Imza
ile Hlislksi katilim
. . a B
Prof.Dr. Haner DIRESKENELI Romatoloji M.U Tip Fakiiltesi/ Bagkan | Var Yok Evet  Hayir
34 ]
5 X ) . . 5] .
Prof.Dr. Tiilin ERGUN Dermatoloji M.UTip "’s‘r‘:l"“'"’”"“" Var Yok Evet  Hayir %)
} ¢ . 0 .
Prof.Dr. Handan KAYA Patoloji M.U Tip Fakiiltesi/Oye Var Yok Evet Hayir
- . 7 i) : o
Prof.Dr, M.Bahadw GULLUOGLU Genel Cerrahi M.U Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet  Hayir
. . 7] . * \to
Prof.Dr. Atila KARAALP Farmakoloji M.OTip Fakiiltesi/Uye Var Yok EVET  Havir \\
. A ] s <
Prof.Dr. Semra SARDAS Eczact M.U Eczacihk Fak./Uye Var Yok Evet  Hayir
. . ] . ]
Prof.Dr. Basak DOGAN Dis Hekimi M.U Dis Hekimligi Fak./Uye | Var Yok Evet  Hayir 7
Cocuk Sagligi ve ) ) " 2 0 . 4
Dog.Dr. Elif KARAKOC AYDINER Hastaliklary M.UTip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet  Hayir /
Anabilim Dah
I . . o :
Dog.Dr. Beste Melek ATASOY '(‘)'n‘kyo'lzl‘;'l' M.U Tip Fakiiltesi/Uye Vvar Yok Evet  Hayir l ./]
S T . . 5] . ]
Dog.Dr. Meltem KORAY Dis Hekimi Istanbul (;TK-/D;’C""'""“‘E' var Yok Evet  Hayir '\ L/ k/
/
B . ] :
Dog.Dr. Tolga GUVEN Tip Tarihi ve Etik M.U Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet  Hayir
. 5 3] .
Dog. Dr. Giirkan SERT Hukukgu M.U Ty Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet  Hayir ﬁ
. . o 7
Yrd.Dog.Dr: Figen DEMIR Halk Saghi Aacibadem Univ. Tip Fak, Var Yok Evet  Hayir 7
/
. B o . v
Yrd.Dog.Dr. Pinar Mega TIBER Biyofizik M.U Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet  Hayir
R ' . . 3] >
Av.Umit ERDEM s;:g,:“ ;‘::"IZ';. u Serbest Var Yok Evet Hayir
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